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1 Einleitung

LBlindheit trennt uns von den Dingen,

aber Taubheit trennt uns von den Menschen.”

(Helen Adams Keller, taubblinde Schriftstellerin, 1880-1968)

Der gleichen Auffassung ist die World Health Organization (WHO), welche das Héren als
wichtigsten Sinn beschreibt, um mit anderen Menschen in Kontakt zu treten (World Health
Organization, 2021). Neben der sozialen Teilhabe ist das Horvermdgen essenziell fir die
Orientierung im Alltag und die Warnung vor potenziellen Gefahren. Dennoch sind weltweit
1,5 Milliarden Menschen von Hoérbeeintrachtigungen in unterschiedlichen Auspragungen
betroffen (World Health Organization, 2021). Dies resultiert in einer verminderten
Lebensqualitat, die sich sowohl auf das physische als auch das psychische Wohlbefinden
niederschlagt (Dalton et al., 2003).

Ein zentraler Bestandteil der Schallibertragung ist das Trommelfell, welches die Schallwellen
in mechanische Impulse umwandelt und auf die Ossikel Ubertragt. Bei einer Perforation des
Trommelfells kommt es zu einer gestérten Schallleitung, was sich in einem verminderten
Horvermogen widerspiegeln kann. Wahrend gesunde Trommelfelle tber eine gute Fahigkeit
zur Selbstheilung verfiigen, ist diese bei Krankheiten wie chronischer Otitis media (COM)
eingeschrankt. Die COM ist eine langanhaltende Entziindungsreaktion im Mittelohr, wobei die
eitrige Form weltweit eine geschatzte Inzidenz von 4,76 pro 1.000 Menschen aufweist
(Monasta et al., 2012).

Durch die chronische Entziindung wird das Trommelfell zunehmend geschadigt, was zu der
Entstehung eines zentralen Trommelfelldefekts fuhren kann. Infolge dieser fehlenden Barriere
ist das Mittelohr stéandig verschiedenen Umwelteinflissen ausgesetzt. Eintretende Pathogene
kénnen daraufhin zu einer Sklerose des Trommelfells und der Mittelohrschleimhaut fihren
(Karldag et al., 2004). Obwohl die genaue Pathogenese dieser Gewebeveranderung noch
umstritten ist, stellt sie eine schlechte Voraussetzung fiir operative Eingriffe dar (Ding &
Kumbul, 2019).
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Bei der COM ist der Horverlust sowohl auf die gestérte Schallleitung als auch auf die
Schadigung des Innenohrs zurlickzuflihren. Es wurde beobachtet, dass sich die Permeabilitat
der Membran des runden Fensters aufgrund der anhaltenden Entziindungssituation verandert
(Engel et al., 1995). Die erhdhte Durchlassigkeit fihrt dazu, dass Toxine eintreten, aufsteigen
und das Innenohr schadigen kdénnen, was in einer Innenohrschwerhorigkeit resultieren kann
(Papp et al., 2003).

Um die Schallleitungsschwerhodrigkeit zu beheben und langfristige Komplikationen
vorzubeugen, kann eine chirurgische VerschlieBung des Trommelfelldefekts notig werden.
Aktuell wird die Perforation haufig mit autologen Materialien wie Knorpel, Perichondrium oder
Faszie gedeckt. Aufgrund ihrer suboptimalen Schwingungseigenschaften, der Erschopfbarkeit
und der Risiken, die eine zusatzliche Inzision birgt, sind Forschende schon lange auf der
Suche nach kinstlichen Trommelfellersatzmaterialien (Yearsley, 1858).

Ziel dieser Arbeit ist die Validierung von bereits entwickelten kunstlichen Membranen zum
Trommelfellersatz. Dafur wird im Rahmen von humanen Felsenbeinkadaverexperimenten die
Mittelohribertragungsfunktion (METF) als Mall flir den Erhalt des Ho&rvermogens
herangezogen. Weiterhin wird die subjektive Einschatzung beziglich der Handhabbarkeit von
Expertinnen und Experten mittels eines Fragebogens quantifiziert. Der Schwerpunkt dieser
Arbeit liegt somit besonders auf den dynamischen Schwingungseigenschaften der getesteten
Membranen sowie deren Handhabbarkeit. Diese Dissertation tragt dazu bei, das Verstandnis
der Eigenschaften von biomimetischen Trommelfellersatzmaterialien weiter zu vertiefen, um

in Zukunft das bestmdgliche Outcome fir Patientinnen und Patienten zu sichern.
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1.1 Die besondere Bedeutung des Trommelfells fiir die Schalliibertragung

Die auditive Wahrnehmung von Gerauschen, Klangen und Ténen setzt eine intakte
physiologische Schallibertragung voraus. Die Schallwellen werden vom &auReren Ohr
aufgenommen und Uber das Trommelfell und die Gehdrkndchelchen bis zum Innenohr
weitergeleitet. Dort wandeln die inneren Haarzellen mechanische Reize in elektrische Signale
um, die Uber die Hérbahn bis zum Grof3hirn gelangen und dort interpretiert werden.

Das Trommelfell ist eine trichterformige Membran zwischen aufterem Ohr und Mittelohr und
ist fur die Schallweiterleitung von grof3er Bedeutung. Durch die Umformung der Schallwellen
in mechanische Schwingungen erfolgt die Impedanzanpassung. Dadurch werden Reflexions-
verluste minimiert, die aufgrund der unterschiedlichen Impedanzen von Luft und Perilymphe
entstehen kdnnen.

Um optimale biomimetische Membranen herstellen zu kénnen, ist ein umfassendes
Verstandnis des spezifischen Aufbaus des Trommelfells essenziell. Dieses besteht aus der
bindegewebigen Pars flaccida und der flachenmaRig gréReren, funktionell bedeutenden Pars
tensa. Letztere ist histologisch betrachtet dreischichtig aufgebaut und variiert in ihrer Dicke wie
in Abbildung 1B dargestellt zwischen 50 — 120 ym (Van der Jeught et al.,, 2013). Das
bedeutende Stratum fibrosum als mittlerer Teil ist durch ein Netzwerk an Fasern
gekennzeichnet (Abbildung 1A). Neben den aulieren radiar angeordneten (Stratum radiatum)
und den inneren zirkular angeordneten Fasern (Stratum circulare) befinden sich in dieser
Schicht auch transversal und parabolisch verlaufende Fasern sowie Nerven und Blutgefale
(Hentzer, 1969).
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Abbildung 1. Struktur des Trommelfells. (A) Darstellung der Kollagenfasern mit zirkular (1),
parabolisch (2) und transversal (3) verlaufenden Fasern (Abbildung nach Hartwein et al., modifiziert
(Hartwein et al., 1987)); (B) variierende Dicke des Trommelfells (Abbildung nach Van der Jeught et
al., modifiziert (Van der Jeught et al., 2013)).
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Die radiaren Fasern verdichten sich in Richtung des Umbo, wahrend das Stratum circulare zur
Peripherie hin an Dicke zunimmt (Volandri et al., 2011). Die geordnet verlaufenden Fasern
bestehen groftenteils aus Kollagen Typ 1 (Birchall et al., 1982) und strahlen in den Anulus
fibrocartilagineus ein, welcher das Trommelfell im Sulcus tympanicus verankert. Das Stratum
fibrosum wird nach aufden vom Stratum corneum mit mehrschichtig verhorntem Plattenepithel
und von innen vom Stratum mucosum mit kubischem Epithel umschlossen.

In der Literatur ist noch umstritten, in welchem AusmafR die Geometrie des Trommelfells
dessen Schwingungseigenschaften beeinflusst. O’Connor et al. vermuten, dass die radidren
Kollagenfasern essenziell fir die Schallibertragung sein kénnten, da deren Resultate der
Hoérmessung im Bereich Uber 4 kHz suboptimal ausfielen. Dieser Bereich liegt zwar nicht im
menschlichen Sprachbereich, allerdings kdnnen hohe Frequenzen vor allem in schwierigen
Horsituationen mit mehreren Sprachquellen einen wesentlichen Beitrag leisten (O’Connor et
al., 2008).

Einig sind sich Forschende jedoch darin, dass der histologische Aufbau die besonderen
mechanischen Eigenschaften des Trommelfells ermdglicht. Seine Elastizitat resultiert in
besonderer Sensibilitat gegeniber dynamischen Druckverdnderungen, wahrend das
Trommelfell aufgrund seiner Steifigkeit statischen Druckunterschieden gut standhalten kann.
Der grofe Vorteil biomimetischer Membranen besteht darin, die Struktur des Trommelfells
moglichst genau nachzubilden, um das Horvermégen bestmdglich wiederherzustellen und die

Zellintegritat des Trommelfells regenerieren zu kdnnen.
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1.2 Operativer Standard der Trommelfellrekonstruktion

Ein langer bestehender Trommelfelldefekt kann als Eintrittspforte fir Pathogene dienen und
so die Ursache flr die Sklerosierung der Mittelohrschleimhaut sowie die Schadigung des
Innenohrs sein. Um die physiologischen Verhaltnisse in der Paukenhohle wiederherzustellen,
kann ein Verschluss des Trommelfelldefektes sinnvoll sein. Fur operative Eingriffe des
Mittelohres und Mastoids existieren verschiedene Klassifikationssysteme (Merkus et al.,
2018). Eine haufig verwendete Einteilung der Mittelohrrekonstruktion wurde von Waullstein
entwickelt und orientiert sich vorwiegend am Grad der Destruktion der Gehérknéchelchen
(Wullstein, 1956). Aufgrund der grof3en Vielfalt der chirurgischen Eingriffe entwickelte die
International Otology Outcome Group (I0O0OG) 2018 die SAMEO-ATO-Klassifikation, um eine
bessere Vergleichbarkeit zu gewahrleisten. Diese bertcksichtigt verschiedene Aspekte wie
Stadium der Operation (S) oder Zustand des Trommelfells (T), die zusammen das Akronym
SAMEO-ATO ergeben (Yung et al., 2018). Die im Rahmen dieser Doktorarbeit durchgeflihrte
Intervention entspricht einer Tympanoplastik Typ 1 gemar Wullstein und T2 nach der SAMEO-
ATO-Klassifikation geman 100G.

Im operativen Setting wird fur die Rekonstruktion des Trommelfells zuerst der Ort der
Schadigung lokalisiert und der Perforationsrand aufgefrischt, indem die Perforation unter
Straffung des Saumes mit einem Sichelmesser umschnitten wird. Bei der Wahl des
Verfahrens der Transplantataufbringung kann zwischen Underlay- und Overlay-Technik
unterschieden werden. Bei der Overlay-Technik wird zuerst das Epithel entfernt und dann das
Transplantat von auf’en auf die Perforation gelegt (Rizer, 1997). Das Underlay-Verfahren
wurde erstmals von Shea beschrieben, welcher zur Deckung des Materials Vene benutzte und
diese durch die Perforation hindurch schob und von medial an das Trommelfell legte (Shea,
1960). In einer Studie mit 1040 Patientinnen und Patienten wurden Overlay- und Underlay-
Verfahren anhand der Wiederholungsrate einer COM verglichen. Die 10-Jahres-Erfolgsrate
insgesamt lag bei 78%. Innerhalb von 10 Jahren entwickelten sich bei 15% der Probandinnen
und Probanden mit Overlay-Verfahren eine COM, wahrend bei dem Underlay-Verfahren sogar
in 26% eine COM wiederkehrte (Nardone et al., 2012). In einer neueren Studie von Khuwaya
et al. konnten hingegen die Vorteile des Underlay-Verfahrens belegt werden. So konnte das
Hoérvermdgen mit der Underlay-Technik starker verbessert werden und es traten weniger
Komplikationen auf. Weiterhin konnte des Transplantats bei der Underlay-Technik in 95%
Falle in das Trommelfell integriert werden, im Vergleich zu 57,5% bei der Overlay-Technik
(Khuwaja et al., 2020).
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Um das Material von innen an das Trommelfell anlegen zu kénnen, wird fur die Underlay-
Technik heutzutage ein sogenannter tympanomeataler Lappen gebildet. In Abbildung 2 sind
die verschiedenen Arbeitsschritte fur die Rekonstruktion des Trommelfells dargestellt. Fiir den
tympanomeatalen Lappen werden zu Beginn zwei Schnitte entlang der Gehdrgangswand
gefuhrt und die Gehoérgangshaut anschliellend mittels eines abgewinkelten Tellermessers in
Richtung des Trommelfells abgeschoben. Durch behutsames Anheben des Anulus
fibrocartilagineus wird dieser aus dem Sulcus geldst und somit das Trommelfell mobilisiert.
Durch das Aufklappen des tympanomeatalen Lappens ist die Paukenhdhle eréffnet und die
Gehdérknéchelchenkette kann auf ihre Intaktheit geprift werden. Die Rander des
Trommelfellperforation werden angefrischt und das Transplantat von medial an das
Trommelfell gelegt, wo es aufgrund von Adhasionskraften haftet. Zuletzt wird der

tympanomeatale Lappen zuriickgelagert, die Rander adaptiert und der Gehdérgang sorgfaltig

verpackt.
g M IIIIL
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Abbildung 2. Vorgehen bei der Trommelfellrekonstruktion. Nach Umschneiden des tympanomeatalen
Lappens (A) wird der Anulus fibrocartilagineus aus dem Sulcus geldst (B). Das Transplantat wird unter
das Trommelfell geschoben und von innen angelegt (C). (Abbildung nach Rettinger et al., modifiziert
(Rettinger et al., 2018)).



1 Einleitung

Ein Uberblick {iber

die gangigsten autologen Materialien fur

Trommelfellperforationen ist in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1. Autologe Materialien zur Deckung von Trommelfelldefekten.

Knorpel, Faszie und Perichondrium sind vergleichend dargestelit.

die Deckung von

Die gangigsten Materialien

Knorpel

Faszie

Perichondrium

Entnahme

Praparation

Eignung

Vorteile

Nachteile

Freilegung des Tragus,
Zuschneiden mit Schere
oder Skalpell auf
gewunschte Grofie

Zuschneiden des
Knorpels auf gewlinschte
Dicke mit
Knorpelschneider

Auch fur grof3ere Defekte
geeignet

Stabilitat;
Langlebigkeit und
Widerstandfahigkeit
gegen Unterdruck im
Mittelohr (Zhang et al.,
2011)

Ubertragungsverluste bei
grolien Defekten (Zahnert
et al., 2000)

Gewinnung aus
Musculus temporalis,
stumpfes Separieren
von Faszie und
Unterhautfett-
gewebe, Inzision,
Unterminieren der
Faszie, Abtrennung
des Faszienlappens

Ggf. Pressen und
Trocknen

Blande, kleine
Defekte ohne
Schleimhaut-
veranderungen im
Mittelohr

Gute Wieder-
herstellung des
Hérvermogens
(Kouhi et al., 2018)

Schrumpfungs-
tendenz;

Infektion und
Autolyse (Villar-
Fernandez & Lopez-
Escamez, 2015);
Atrophie
(Buckingham, 1992)

Gewinnung aus
Tragus, stumpfes
Praparieren zwischen
Knorpel und Haut, dann
zwischen Knorpel und
Perichondrium,
Abtrennung

Ggf. Pressen und
Trocknen

Far groRere Defekte in
Kombination mit
Knorpel (Composite
Graft)

Stabilitat;
Einfachere
Handhabung als
Knorpel (Wahid &
Nagra, 2019)

Atrophie (Buckingham,
1992)

Anmerkung: Daten der Tabelle nach Rettinger et al. (Rettinger et al., 2018), weiterflihrende Literatur ist
wie ublich gekennzeichnet.

Far Knorpel bestehen verschiedene Moglichkeiten der Anordnung, darunter Platten, Palisaden

oder sogenannte Composite Grafts, welche eine Verbindung aus Knorpel und Perichondrium

darstellen. In einer Metaanalyse von Jalali et al. konnte bei Knorpeltransplantaten eine gréRere



1 Einleitung 8

Integrationsrate festgestellt werden als bei Faszie. Die postoperative Horverbesserung war
allerdings vergleichbar (Jalali et al., 2017).

Als weitere nutzbare autologe Materialien haben sich Vene und Fett erwiesen (Kwong et al.,
2012; Ozgursoy & Yorulmaz, 2005; Parida et al., 2013; Seifi, 1974, Villar-Fernandez & Lopez-
Escamez, 2015). Auch allogene und xenogene Materialien konnten bei der Deckung von
Trommelfellperforationen vergleichbare Ergebnisse wie die autologen Transplantate erzielen
(D’Eredita, 2008; Fishman et al., 2005; Gérard & Gersdorff, 2006; Kaftan, 2010; Villar-
Fernandez & Lopez-Escamez, 2015).

Die komplexe Struktur des Trommelfells mit seinen radiar und zirkular verlaufenden
Kollagenfasern sowie dessen besonderen akustomechanischen Eigenschaften kann aktuell
durch keines der oben genannten Materialien ganzheitlich imitiert werden. Der Vorteil der
Nutzung von koérpereigenem Material besteht darin, dass kaum AbstolRungsreaktionen zu
erwarten sind. Allerdings wurde aufgrund des erhéhten Komplikationsrisikos beztglich der
zusatzlichen Inzision zur Materialgewinnung sowie der Materialerschopfung in Folge von
mehrfachen Operationen weitreichend nach Alternativen zu autogenen Scaffolds gesucht
(Kaftan, 2010).

Auf der Suche nach Alternativen fur den Trommelfellersatz ist ebenfalls die Handhabbarkeit
dieser von grol3er Bedeutung. In der Medizin und insbesondere bei Operationen ist ein
standardisiertes Vorgehen ausschlaggebend fir die Erfolgschancen des Eingriffs und somit
auch fir die Sicherheit von Patientinnen und Patienten. Bei der Trommelfellrekonstruktion ist
eine sichere und komplikationslose Platzierung des Transplantats grundlegend, damit ein
guter Heilungsprozess gewahrleistet werden kann und keine Revisionseingriffe nétig werden.
Deshalb eigenen sich fir den Trommelfellersatz Materialien, welche sich bezlglich ihrer
Handhabung analog zu den aktuell verwendeten autologen Materialien implantieren lassen.
Ist diese Ahnlichkeit gegeben, ist ein flieRender Ubergang von autologen Materialien zu
biomimetischen Membranen maoglich, ohne dass sich die Operierenden mit einer veranderten
Implantation vertraut machen mussen. Aufgrund dessen liegt ein weiterer Schwerpunkt dieser
Dissertation in der Untersuchung der Handhabbarkeit der neuen kunstlich entwickelten

Trommelfellersatzmaterialien.
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1.3 Herstellungsverfahren der biomimetischen Membranen

Ziel der medizinischen Forschung ist es schon lange, kérpereigenes Gewebe kiinstlich zu
imitieren, um dieses bei Bedarf erhalten oder ersetzen zu konnen. Dabei sollen die Architektur
und mechanischen Eigenschaften des nativen Vorbilds mdéglichst exakt repliziert werden.
Weiterhin sind auch die Vertraglichkeit und Degradationsfahigkeit des Materials von
Bedeutung (Chan & Leong, 2008). Die Nachbildung des Trommelfells ist aufgrund dessen
geringer Dicke und besonderer Geometrie herausfordernd. Die einzigartige Architektur des
Trommelfells mit dessen verschiedenen Schichten, den radiaren und zirkularen Fasern und
dessen Konkavitat gewahrleistet die Ubersetzung von Schallwellen in mechanische
Bewegungen. Der Einfluss dieser geometrischen Merkmale auf die Mittelohribertragung ist
noch immer umstritten, aufgrund der Zellmigration jedoch von grol3er Bedeutung flr die
Herstellung von biomimetischen Membranen (Anand et al., 2021). Die Trommelfellersatz-
materialien missen dinn sein, aber dennoch genlgend Stabilitat bieten, um das
Schwingungsverhalten des Trommelfells bestmdglich imitieren zu kénnen. Membranen mit
eben genannten Eigenschaften koénnen beispielsweise durch elektrohydrodynamische
Verfahren hergestellt werden. Die Elektrohydrodynamik ist ein interdisziplinares
Forschungsgebiet, das die Wechselwirkungen von FlUssigkeiten und elektrischen Feldern
untersucht (Castellanos, 1998). Zu den elektrohydrodynamischen Verfahren zahlen unter
anderem das Electrospinning (ES) sowie das Melt Electrowriting (MEW) (Kade & Dalton,
2021). Im Folgenden werden diese verschiedenen Herstellungsverfahren genauer betrachtet,

welche im Rahmen dieser Dissertation Anwendung fanden.

1.3.1  Electrospinning

Bei dem Verfahren des Electrospinnings werden elektrostatische Krafte genutzt, um Losungen
oder Schmelzen in dinne Faden umzuwandeln. Dabei kdnnen sowohl natirliche und
synthetische Materialien als auch Homo- oder Copolymere verwendet werden (Liang et al.,
2007). Der Vorteil gegenlber konventionellen Spinnverfahren besteht darin, dass besonders
feine Fasern mit einem Durchmesser von wenigen einstelligen Nanometern bis hin zu
mehreren Mikrometern produziert werden kdnnen (Reneker & Yarin, 2008). In Abbildung 3 ist

der Aufbau des Electrospinnings schematisch dargestellt.
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= - Spritze mit Lésung

Spinndiise =
pinndlise 4— Ausbildung des Taylor Cone

e Hochspannung |
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Faser mit Biegeinstabilitaten

Kollektor

Abbildung 3. Schematische Darstellung des Verfahrens des Electrospinnings (Abbildung nach
Bhardway & Kundu, modifiziert (Bhardwaj & Kundu, 2010)).

Um biomimetische Membranen fiir den Trommelfellersatz produzieren zu kénnen, werden ein
Hochspannungsgenerator und ein Kollektor benétigt, worauf sich die Fasern ablegen kénnen.
Die Schmelze oder Ldsung befindet sich in einem Reservoir und wird durch eine
Spritzenpumpe zur Spinnduse transportiert. Dort wird das Materialgemisch durch die
Oberflachenspannung in der Spinndise gehalten und bildet eine hemispharische Form am
Dusenausgang aus. Wahrend der Kollektor geerdet ist, wird in der Polymerlésung eine
Polaritat durch das Anlegen einer Hochspannung erzeugt. Dadurch bildet sich eine
Potentialdifferenz zwischen Spinndise und Kollektor aus. An der Spitze der Spinndlse
entwickelt sich aufgrund der elektrostatischen Krafte der sogenannte Taylor Cone. Dieser
Ausdruck beschreibt den Flussigkeitskorper, der eine konische Form mit einem Halbwinkel
von 49,29 Grad annimmt und nach Geoffrey Ingram Taylor benannt wurde, der 1964 erstmalig
dieses Phanomen beschrieben hat (Taylor, 1964). Die Struktur des Polymerkegels kann durch
das Kraftegleichgewicht zwischen Oberflachenspannung und elektrischem Feld
aufrechterhalten werden. Sobald die elektrostatischen Krafte, die durch das Anlegen der
Hochspannung entstanden sind, die Oberflachenspannung Gberwinden, kann die konische

Form nicht mehr aufrechterhalten werden und es bildet sich ein diinner Faden aus (Valizadeh
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& Mussa Farkhani, 2014). Nachdem zunachst ein linearer Jet entsteht, kommt es durch die
abnehmende Dicke des Fadens zwischen Spinndiise und Kollektor zu Biegungsinstabilitaten,
welche auch als Peitschenschlag oder Whipping bezeichnet werden. Diese Biegungs-
instabilitaten entstehen durch die nicht lineare AbstoRung zwischen den im Strahl mitgeflihrten
Ladungen (Reneker et al., 2000). Durch das Verdampfen des Lésungsmittels verfestigt sich
das Polymer und wird auf dem Kollektor aufgefangen (Adomaviciute & Milasius, 2007).

Das groRRe Interesse von Forschenden am Electrospinning im Feld des Trommelfellersatzes
ist darin begriindet, dass die Herstellungsparameter entsprechend den bendtigten
Eigenschaften angepasst werden konnen. Veranderungen sind beispielsweise bei der
Viskositat der Losung, dem Abstand zwischen Spinndiise und Kollektor oder der angelegten
Spannung mdglich, was in unterschiedlichen Geometrien resultieren kann. Weiterhin kann das
Ablegen der Fasern durch die gezielte Manipulation des elektrischen Feldes, beispielsweise

durch das Einbringen von Inhomogenitaten gesteuert werden (Teo & Ramakrishna, 2006).

1.3.2  Melt Electrowriting

Ein Nachteil des Electrospinnings ist die ungenaue Kontrolle der Faserausrichtung zueinander,
da die Fasern sich ungleichmafig auf dem Kollektor ablegen. Kameoka et al. versuchten,
durch die Verringerung des Abstandes zwischen Spinndiise und Kollektor eine bessere
Kontrolle Uber die Ausrichtung der Fasern zu erhalten (Kameoka et al., 2003). Dieses
sogenannte Near Field Electrospinning nutzt mit dem geringen Abstand den gleichen
Grundansatz wie das Melt Electrowriting. Dieses Herstellungsverfahren weist viele
Ahnlichkeiten mit dem zuvor beschriebenen Electrospinning auf. Auch hierbei kénnen diinne
Fasern erschaffen werden, die aufgrund des verringerten Abstands zwischen Spinndise und
Kollektor allerdings einen grofleren Durchmesser aufweisen. Die Fasern kdnnen minimale
Diameter von mehreren hundert Nanometern erreichen (Hochleitner et al., 2015). Der
Unterschied besteht darin, dass das Melt Electrowriting vorwiegend Polymerschmelzen anstatt
-l6sungen verwendet. Da die Polymerschmelze eine hohere Viskositat als die Losung beim
Electrospinning besitzt und Biegungsinstabilitdten dadurch erst bei deutlich hoheren
Spannungen entstehen, ist ein gerichtetes Ablegen der Fasern moglich (Kade & Dalton, 2021).
Meist wird ein sich bewegender Kollektor verwendet, sodass die Geometrie des
Trommelfellersatzes genau entworfen werden kann (King & Bowlin, 2021). Damit liegen die
Vorteile des Melt Electrowritings in der genauen Imitation der Faserstruktur des Trommelfells,

da die radiaren und zirkularen Faserverlaufe optimal nachgestellt werden kénnen.
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1.4 Geeignete Biomaterialien fiir den Trommelfellersatz

Fur den Prozess des Electrospinnings sind viele Materialien bekannt, die zum Einsatz kommen
kénnen. Diese reichen Uber natirliche und synthetische Polymere bis hin zu Proteinen und
Nukleinsduren (Fang & Reneker, 1997). Im Gegensatz dazu sind fur das Melt Electrowriting
nur wenige gut untersuchte Materialien beschrieben und es wird grofdtenteils auf
Polycaprolacton (PCL) zurlickgegriffen (Hochleitner et al., 2016). Die biomimetischen
Membranen sollen die Perforation temporar verschlieRen und optimalerweise ein ahnliches
Schwingungsverhalten wie das intakte Trommelfell aufweisen. Im Verlauf der natirlichen
Heilung des Trommelfells wachsen die epithelialen Zellen ausgehend von den
Perforationsrandern ein und bilden eine Matrix, in die andere Zellen migrieren kénnen
(Kristensen, 1992). Da diese Selbstheilungsfahigkeit bei chronisch entziindeten Mittelohren
verloren gegangen ist, spielt die Migration von Zellen entlang der biomimetischen Membran
eine elementare Rolle. Das langfristige Ziel ist die Wiederherstellung des Zellverbundes und
anschlieRend die Degradation der Membran.

Im Folgenden wird auf die fir den Trommelfellersatz geeigneten Materialien Polycaprolacton,

Seidenfibroin (SF) und Kollagen eingegangen.

1.41 Polycaprolacton

PCL ist ein synthetisches Homopolymer, welches hydrophobe Eigenschaften aufweist und
biologisch abbaubar ist (Liang et al., 2007). Seine Beliebtheit in Electrospinning- und
Electrowritingprozessen ist durch die niedrigen Produktionskosten, hervorragende
Verarbeitungseigenschaften sowie durch die Zulassung der U.S. Food and Drug
Administration begriindet (Woodruff & Hutmacher, 2010). PCL ist ein semikristalliner Polyester
mit einem niedrigen Schmelzpunkt von 55 — 60 Grad Celsius und einer guten Loslichkeit in
verschiedenen organischen Losungsmitteln (Nair & Laurencin, 2007). Der Abbau von PCL wird
im menschlichen Koérper Uber Lipasen und Polyhydroxyalkanoat-Depolymerasen vermittelt
(Murphy, 2011). Dieser Prozess kann dabei abhangig von Implantationsort und
Molekulargewicht bis zu zwei Jahre dauern (Middleton & Tipton, 2000). Neben in vitro und in
vivo Experimenten findet PCL bereits Anwendung in anderen medizinischen Implantaten,
beispielsweise in der Zahnheilkunde oder fur Wundauflagen (Lotfi et al., 2013; Raina et al.,
2022; Youssef et al., 2017). Durch den niedrigen Schmelzpunkt sowie die gute Léslichkeit ist

PCL optimal geeignet fir elektrohydrodynamische Verfahren.
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1.4.2 Seidenfibroin

Seidenfibroin ist ein biologisches Homopolymer und wird aus Seide gewonnen (Liang et al.,
2007). Diese ist fur ihre biologische Abbaubarkeit sowie ihre guten mechanischen
Eigenschaften bekannt (Kundu et al., 2013). Der Naturstoff Seide wird vom Seidenspinner (lat.:
Bombyx mori) produziert und besteht zu vier Teilen aus Seidenfibroin und zu einem Teil aus
Sericin (Liu et al., 2015). Wahrend Seidenfibroin durch seine semikristalline Struktur der
Festigkeit dient, ist Sericin ein leimartiges Protein (Qi et al., 2017). Uber einen Prozess namens
Degumming kann das Seidenfibroin vom Sericin getrennt werden (Benecke et al., 2022).
Aufgrund seiner Kombination aus Steifigkeit und guter Zellkompatibilitat stellt Seidenfibroin
eine gute Alternative fiir den Trommelfellersatz dar. Bei in vitro Versuchen mit Ratten konnte
weiterhin eine schnellere Heilungszeit bei dem Verschluss von perforierten Trommelfellen mit
Seidenpatches im Vergleich zum Verschluss mit Papier gefunden werden (Kim et al., 2010).
Da Seide sowohl aus hydrophoben als auch aus hydrophilen Bereichen besteht (Parkhe et al.,
1997), kann Seidenfibroin moglicherweise die wasserabweisenden Eigenschaften von PCL
ausgleichen und potentiell eine bessere Handhabbarkeit im feuchten Milieu des Mittelohrs
sicherstellen. Weiterhin kann durch die Mischung von Seidenfibroin und PCL die Stabilitat von

Seidenfibroin und die Elastizitdt von PCL kombiniert werden (Benecke et al., 2022).

1.4.3 Kollagen

Das Glykoprotein Kollagen ist ein wichtiger Bestandteil der extrazellularen Matrix und findet
sich in den Fasern von Knochen, Knorpel, Sehnen, Haut, Blutgefafien und vielen weiteren
Strukturen des menschlichen Koérpers. Kollagene bestehen aus a-Ketten, die sich zu einer
Tripelhelix zusammenlagern. Mehrere dieser Kollagenmolekile lagern sich im
Extrazellularraum als Kollagenfibrillen zusammen (Ricard-Blum, 2011). Kollagen kann in der
Medizin vielfaltig eingesetzt werden. Fujioka et al. haben die Besonderheiten von Kollagen flr
biomedizinischen Anwendungen aufgelistet, dazu gehoren seine hohe Zugfestigkeit, die
Formbarkeit, die Verfigbarkeit und die Induktion der Zelldifferenzierung (Fujioka, 1998).
Weiterhin ist ein Abbau des Kollagens im menschlichen Kérper durch Kollagenasen und
Metalloproteinasen moglich (Nair & Laurencin, 2007). Aufgrund der guten Zellkompatibilitat
und der Nicht-Immunogenitat ist Kollagen bei Forschenden beliebt (Nam & Kishida, 2012).
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1.5 Ziele und Fragestellung der Arbeit

Wie in der Einleitung ausfuhrlich dargestellt, besteht ein groer Bedarf an Alternativen zur
Deckung von Trommelfellperforationen. In Zusammenarbeit des Ear Research Centers
Dresden (ERCD) mit dem Institut fir Textiimaschinen und textile Hochleistungstechnik (ITM)
und dem Zentrum fir translationale Knochen-, Gelenk- und Weichgewebeforschung (TFO)
wurden mittels verschiedener Herstellungsverfahren neue biomimetische Membranen
entwickelt. In vorangegangenen Studien erfolgten experimentelle Testungen der Membranen
im Versuchsstand und am humanen Felsenbeinkadaver sowie biologische Zellexperimente.
Im Rahmen meiner Dissertation wird dieses Wissen tber biomimetischen Trommelfellersatz
in Bezug auf Schwingungsverhalten und Handhabbarkeit weiter vertieft.

In dieser Arbeit soll der Einfluss der Deckung von Trommelfellperforationen mit verschiedenen
biomimetischen Membranen auf das Mittelohribertragungsverhalten untersucht werden. Als
Mal} fir die Gulite der Rekonstruktion wird hierbei die METF herangezogen. Weiterhin soll die
Nutzbarkeit der Membranen bezlglich ihrer Handhabbarkeit untersucht werden. Dies wird
anhand eines Fragebogens quantifiziert, nachdem erfahrene Ohrchirurginnen und -chirurgen
die Membranen am humanen Felsenbeinkadaver implantierten.

Um das angestrebte Ziel dieser Dissertation zu erreichen, werden die folgenden

Forschungsfragen und -hypothesen im Verlauf der Arbeit bewertet:

1. Wie unterscheiden sich biomimetische Membranen zum Trommelfellverschluss

hinsichtlich ihres Schwingungsverhaltens?

Der Vergleich zum autologen Referenzmaterial Knorpel soll zeigen, ob biomimetische
Membranen fir den Trommelfellersatz eine aquivalente Alternative bieten oder die METF
besser oder schlechter erhalten werden kann. Weiterhin soll betrachtet werden, ob sich
gewisse Membranen aufgrund ihrer Eigenschaften fir unterschiedliche Perforationsgrofen

eignen.

2. Welche Unterschiede bestehen in der Handhabbarkeit der biomimetischen

Membranen?

Die Analyse und statistische Auswertung der Ergebnisse des Fragebogens soll die Vor- und
Nachteile der Membranen bezuglich der Handhabbarkeit klar herausstellen. Es sollen wichtige
Eigenschaften identifiziert werden, welche far die Handhabbarkeit von
Trommelfellersatzmaterialien essenziell sind und der Vergleich zur Handhabbarkeit von

autologen Materialien gezogen werden.
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Eine optimale biomimetische Membran kann sowohl die Schwingungseigenschaften des
Trommelfells bestmdglich imitieren und lasst sich gleichzeitig moglichst komplikationsarm
implantieren. Mit dieser Arbeit werden die objektiven Schwingungsexperimente und die
subjektiven Befragungen nebeneinander dargestellt und treiben so die Forschung im Bereich
der Trommelfellrekonstruktion mit biomimetischen Membranen voran. Am Ende soll eine
Empfehlung fir die Membran ausgesprochen werden, welche allen Anforderungen am besten

gerecht wird.
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2 Material und Methoden

2.1 Biomimetische Membranen fiir den Trommelfellersatz

Die Auswahl der Membranen fir den Trommelfellersatz erfolgte nach intensiver
Literaturrecherche anhand der aktuellen Forschungslage. Insgesamt wurden die dynamischen
Schwingungseigenschaften von vier Membranen im humanen Felsenbeinkadaver getestet.
Die Handhabbarkeit wurde lediglich von Membran 1 (M1), Membran 2 (M2) und Membran 3
(M3) evaluiert, da sich M1 und Membran 4 (M4) sehr stark in ihrer Materialzusammensetzung
ahneln. Die getesteten Membranen (auch Kandidatenmembranen genannt) erlauben den
Vergleich der verschiedenen Herstellungsverfahren, Materialzusammensetzungen und

Dicken. In Tabelle 2 sind die getesteten Membranen und deren Parameter dargestellt.

Tabelle 2. Parameter der biomimetischen Membranen fir den Trommelfellersatz. (ES = Electrospinning,
MEW = Melt Electrowriting, SF = Seidenfibroin, PCL = Polycaprolacton, N/A = keine Angabe).

M1 M2 M3 M4
Herstellungsverfahren ES MEW ES ES
- SF:PCL (10%) PCL, SF:PCL (10%)
Materialien (Verhaltnis 1:2) Kollagen PCL(10%) Verhaltis 1:2)
Spinnzeit 20 min 15 min 4 min 8 min
([L'rcnk)e derMembran g5 40-11402*  20-25* 92,56+ 9,53 44,12 +9,71
'(:“arfsrd“mhmesser 0,74+012  10,00£1,50 252+026 0,74 +0,12
Porositat 80,5 % N/A 67,0 % 80,5 %
Porengrofe (um) 12+5 N/A 12+5 12+5
Anzahl der Schichten 1 3 1 1
L Keine Keine Keine
Faserorientierung Orientierung 90 Grad Orientierung Orientierung
Faserabstande (um) N/A 250 N/A N/A

Anmerkung: Die mit * markierten Werte beruhen nicht auf exakten Messungen, sondern entstammen

Berechnungen.
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Electrospinning-Membranen

Die Membranen M1, M3 und M4 wurden im ITM Dresden mit dem Verfahren des

Electrospinnings hergestellt.

Materialien. M1 und M4 bestehen aus einem Gemisch von Seidenfibroin und PCL in einer
Konzentration von 10 %. Das SF:PCL-Gemisch steht in einem Verhaltnis von 1:2 und ist in
Hexafluorisopropanol geldst. In vorangegangenen Untersuchungen von Benecke et al. konnte
das Verhaltnis von 1:2 gute Ergebnisse gegeniber anderen SF:PCL-Mischungen erzielen und
zeigte ebenfalls Vorteile bei der Handhabbarkeit in der feuchten Umgebung im Mittelohr
(Benecke et al., 2022). M3 besteht aus reinem PCL, um die Auswirkungen der Beimischung
von Seidenfibroin auf die dynamischen Schwingungseigenschaften und die Handhabbarkeit

identifizieren zu kdnnen.

Spinnzeit und Dicke. M1 und M4 sind in allen Parametern identisch mit Ausnahme ihrer
Spinnzeit, die zu einer Variation der Dicke der Membranen fiihrt. Durch die Spinnzeit von acht
Minuten bei M4 entsteht eine Dicke von 44,12 £ 9,71 ym. Die akkurate Membrandicke von M1
wurde nicht gemessen, sondern aus den Messergebnissen der gleichen Membran mit
Spinnzeiten von zwei, vier und acht Minuten extrapoliert. Unter Annahme eines linearen
Zusammenhangs misst die Membran eine Dicke von 114,02 um. Da sich auf dem Kollektor
mit den Fasern ebenfalls einzelne Ladungen ablegen und sich dadurch die Potentialdifferenz
verringert, ist eine lineare Dickenzunahme unwahrscheinlich. Unter Annahme der
Verringerung der Potentialdifferenz wurde eine Dicke von 86,4 um errechnet. Da es sich bei
beiden Berechnungsmethoden nicht um exakte Messungen handelt, befindet sich die
tatsachliche Dicke vermutlich im Bereich zwischen den beiden Werten. Dennoch stellt M1 die
dickste Membran unter den Kandidaten dar. M3 wurde vier Minuten gesponnen, woraus eine
Dicke von 92,56 + 9,53 um resultiert.

Faserdurchmesser, Porositat und PorengroBe. Wahrend bei M1 und M4 die Fasern mit
0,74 £+ 0,12 um den gleichen Durchmesser besitzen, sind die Fasern von M3 mit
2,52 + 0,26 um wesentlich dicker. Daflr ist die Porositat von M3 mit 67 % geringer als die von
M1 und M4 mit 80,5 %. Die Poren aller elektrogesponnenen Membranen sind identisch mit

einer Grofle von 12 £ 5 um.
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Electrowriting-Membran

Die Membran M2 wurde vom TFO Dresden mittels Melt Electrowriting hergestellt.

Besondere Faserstruktur. M2 unterscheidet sich in vielerlei Hinsicht von den
elektrogesponnenen Membranen. Die Besonderheit dieser Membran besteht in ihren
unterschiedlich ausgerichteten Fasern. Die radidren und zirkuldren Fasern werden von zwei
Faserschichten eingeschlossen, die sich in einem Winkel von 90 Grad gegenuberstehen. Der

Abstand der Fasern zueinander betragt 250 ym.

Materialien. Die drei Schichten bestehen aus den speziell angeordneten PCL-Fasern, einer
Kollagenbeschichtung aus Kollagen Typ 1, sowie einem PCL-Ring zur vereinfachten
Implantation. Da M2 fir gréRere Defekte bis hin zum Verlust des ganzen Trommelfells
konzipiert wurde, kann der Ring in diesem Fall zum Verspannen der Membran im Gehdrgang

dienen.

Spinnzeit, Dicke und Faserdurchmesser. Die Dicke von M2 wurde nicht exakt gemessen.
Da die Membran an den Faserkreuzungspunkten eine maximale Dicke von 40 um erreicht,
wurde die durchschnittliche Dicke auf 20 - 25 ym geschatzt. Die Spinnzeit von M2 betragt
15 Minuten und im Vergleich zu den anderen Membranen besitzt sie mit 10,00 + 1,50 um den

groéflten Faserdurchmesser.

In vorangegangenen Experimenten von Witzleben et al. konnten elektrogeschriebene
Membranen mit kleineren Faserdurchmessern und einer geringeren Anzahl an Schichten
durch bessere Ergebnisse Giberzeugen als dickere Membranen mit einer grofieren Anzahl an

Schichten (Witzleben et al., 2021). Diese Beobachtungen begriinden die Auswahl von M2.
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2.2 Experimentelle Messungen des dynamischen Schwingungsverhaltens

221 Mittelohriibertragungsfunktion und Laserdopplervibrometrie

Um das Ubertragungsverhalten des Mittelohrs und damit das Ubertragungsverhaltens des
Trommelfells und der Membranen fir den Trommelfellersatz bewerten zu kénnen, eignet sich
die METF. Diese kann als Verhaltnis zwischen Ausgangs- und Eingangssignal, also
Schwingungsamplitude der Stapesfuldplatte und Schalldruck im Gehérgang verstanden
werden (Gan et al., 2004; Zahnert, 2003b).

Fir die Messung der METF eignet sich die Laserdopplervibrometrie (LDV), da es sich dabei
um ein kontaktloses Verfahren handelt und die sehr kleinen Strukturen im Mittelohr nicht
geschadigt werden. Bei dem Doppler-Effekt, der von Christian Andreas Doppler erstmals 1842
beschrieben wurde, handelt es sich um ein Pha&nomen, bei dem sich Wellenlangen
proportional zur Geschwindigkeit verandern, wenn sie von einem bewegten Objekt ausgehen
oder an einem bewegten Objekt reflektiert werden (Doppler, 1842). Das Phanomen des
Dopplereffekts macht sich auch die LDV zunutze. Die Schwingung der Steigbligelplatte wird
durch die eintreffenden Schallwellen, die Vibration des Trommelfells und schlieBlich die
Ubertragung (iber die Ossikel verursacht. An der sich bewegenden Oberflaiche der
Stapesfuldplatte kann die Frequenzanderung Uber den Abgleich von Referenzstrahl und
reflektiertem Strahl ermittelt werden. Diese Frequenzveranderung entspricht der
Schwingungsgeschwindigkeit der Stapesfuliplatte und kann Uber die Bildung des Integrals in
die Schwingungsamplitude umgewandelt werden (Zahnert, 2003a). Der Aufbau des

Laserdopplervibrometers ist schematisch in Abbildung 4 dargestellt.

Strahlenteiler

schwingendes

Referenzstrahl reflektierter O Objekt
Strahl

Laser

Spiegel AN

Detektor

Abbildung 4. Vereinfachte Darstellung eines Laserdopplervibrometers.
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2.2.2 Praparation der humanen Felsenbeinkadaver

Um die LDV auf der StapesfulRplatte durchfiihren zu kénnen, missen die Felsenbeinkadaver

entsprechend prapariert werden. Dazu wurden folgende Instrumente verwendet:

Mikroskop: Zeiss OPMI 9-FC
Handstlck/Winkelstuck: Bien-Air Surgery, PM 1600207-001
Bohrsystem: Bien-Air Surgery Mikromotor
Steuerkonsole: Bien-Air Surgery Osseodoc
Absaugpumpe: Medela Basic 036

Vierzehn Felsenbeinpraparate wurden post-mortem nach den Vorgaben der American Society
for Testing and Materials (ASTM) entnommen, tiefgefroren und auf Intaktheit inspiziert (FO4
Committee, 2018). Zwei Felsenbeinpraparate wurden fiir die Vorexperimente verwendet, funf
fanden Anwendung in den Messungen und sieben Felsenbeinpraparate wurden fir die
Bewertung der Handhabbarkeit bendétigt. Genauere Informationen zu den verwendeten
Felsenbeinpraparaten befinden sich im Anhang (Anhang 1). Die Felsenbeinpraparation von
sieben Kadavern folgte der Anleitung von Ralph Nelson in seinem Buch ,Temporal Bone
Surgical Dissection Manual“ (Nelson, 1982).

Nach dem Entfernen von Haut- und Haarresten wurde eine Mastoidektomie durchgefuhrt.
Dazu wurde die Knochenschicht des Mastoids mit einem groRen Bohrkopf abgetragen, bis
wegweisende Strukturen wie der Sinus sigmoideus, das Tegmen tympani und die posteriore
Gehorgangswand darstellbar waren. Anhand dieser Landmarken konnten tieferliegende
Schichten mit einem kleineren Bohrkopf erreicht werden. Es zeigten sich der Nervus facialis
sowie die Umrisse der Bogengange. Als weiterer Schritt folgte nun die Darstellung und
Er6ffnung der fazialen Aussparung (Facial Recess). Diese dreiecksférmige Struktur wird von
dem Nervus facialis, der Chorda tympani und dem Ambosspfeiler begrenzt. Der siebte
Hirnnerv wurde teilweise reseziert, um einen besseren Zugang zur Paukenhdhle zu erlangen.
Die Aushohlung der Knochenstruktur der fazialen Aussparung wurde weitergeflihrt, bis sich
das Cavum tympani partiell eréffnete und der Blick auf die Ful3platte des Stapes freigegeben
war. Dort wurde ein Reflektionsplattchen mit einer Flache von circa 1 mm? aufgebracht, welche
fur die LDV unabdingbar ist. Als weitere Vorbereitung fir die Messung wurde ein Loch in die
anteriore Gehoérgangswand gebohrt, sodass ein Referenzmikrophon etwa 3 mm vor dem
Trommelfell eingefihrt werden konnte.

Die Nutzung der Felsenbeinpraparate im Rahmen dieser Doktorarbeit wurde von der
Ethikkommission durch das Ethikvotum BO-EK-549112021 genehmigt.
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2.2.3 Vorbereitung der Membranen fiir den Trommelfellersatz

Vor der Durchfiihrung der Experimente zu den dynamischen Schwingungseigenschaften der
biomimetischen Membranen wurden diese entsprechend vorbereitet.

Die Electrospinning-Membranen M1, M3 und M4 wurden auf ein dinnes Papier gesponnen
und mussten vor Implantation auf die benétigte Grofle zugeschnitten werden. Da sich die
Membranen an den &ufReren Randern zunehmend ausgedidnnt darstellten, wurde der
verwendete Teil stets aus der Mitte entnommen. Daflir kam ein handelstbliches Skalpell zur
Anwendung. Im Gegensatz dazu wurde die Electrowriting-Membran M2 in verschiedenen
Patchgrofien zwischen 1 - 10 mm produziert, woraus die passende GroRe gewahlt werden
konnte.

Um die Schwingungseigenschaften der biomimetischen Membranen einordnen zu kdnnen,
empfiehlt sich der Vergleich mit autologen Materialien, die aktuell nach operativem Standard
Verwendung bei dem Verschluss des Trommelfells finden. Aufgrund dessen wurden die
dynamischen Schwingungseigenschaften von Knorpel gemessen und konnten so als
Vergleichsmal® dienen. Mirbe et al. untersuchten die Eigenschaften von verschiedenen
Knorpelrekonstruktionstechniken. Eine 0,3 mm dinne Knorpelplatte konnte im Vergleich zu
Knorpelpalisaden oder dickeren Knorpelplatten bessere Schwingungseigenschaften des
Trommelfells erzielen (Mlrbe et al., 2002). Als Referenz fiir den operativen Standard wurde
deswegen eine 0,3 mm dicke Knorpelplatte gewahlt.

Aufgrund erschwerter Beschaffbarkeit von humanem Knorpel wurde in den Experimenten der
dynamischen Schwingungseigenschaften Ohrknorpel des Schweins verwendet. Chiu et al.
verglichen Ohrknorpel verschiedener Tiere mit dem des Menschen. Dabei konnte bezuglich
der mechanischen Eigenschaften kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
humanem Ohrknorpel und Knorpel des Schweins festgestellt werden (Chiu et al., 2017). Der
Schweineknorpel wurde mit dem Knorpelmesser (Kurz Precise, REF: 8000155, LOT: B
21507083) in 0,3 mm dicke Platten zugeschnitten.
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224 Messtechnik und Messmethode

LDV: Polytec Controller CLV-1000 and Sensor CLV-700
Mikromanipulator:  Thalheim Spezialoptik, Umbau von CO-Laser
Mikroskop: Zeiss OPMI 111

Sondenmikrofon: Etymotic Research, ER-7C Probe Microphone
Einsteckhorer: Etymotic Research, Inserthérer ER-2

Kamera: Sony Nex-5

Nach dem zuvor beschriebenen Verfahren wurden sieben menschliche Felsenbeine ohne
otologische Krankheiten prapariert. Auch das Vorgehen bei der LDV-Messung folgte den
Prinzipien der American Society for Testing and Materials (FO4 Committee, 2018).

Die Experimente wurden im Labor des ERCD durchgefiihrt. Es fanden ausschlieRlich
tiefgefrorene Felsenbeinpraparate Verwendung. Nach dem Auftauen wurden alle Messungen
innerhalb von acht Stunden durchgefiihrt. Der Versuchsaufbau zur Messung der dynamischen
Schwingungseigenschaften ist in Abbildung 5 dargestellt.

Ein Felsenbeinpraparat wurde in eine Halterung auf dem Versuchstisch eingespannt. Um den
Gehdérgang moglichst dicht abzuschlieen, wurde der Einsteckhorer im Meatus acusticus
externus positioniert. Durch den Ohrstépsel aus Schaumstoff war der Gehérgang abgedichtet
und Aulengerausche wurden gedampft. Der integrierte Soundtube gab nun Signale mit einem
Schalldruckpegel von 95 dB bis 100 dB in Richtung Trommelfell ab. Das vor dem Trommelfell
platzierte Sondenmikrofon erfasste die Signalabschwachung des Soundtubes bis zum
Trommelfell. Dieses wurde zuvor in das daflr praparierte Bohrloch etwa 3 mm vor dem
Trommelfell eingeflhrt. Die akustische Schallweiterleitung fand nun auf physiologischem Weg

Uber Trommelfell, Malleus, Incus und Stapes statt.
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Processus lenticularis
des Incus

M. stapedius

Stapes mit Crus anterior
und Crus posterior

Stapesfuldplatte

Reflektorplatte

Abbildung 5. Versuchsaufbau der LDV-Messungen. (A) schematische Darstellung der Messung
(Abbildung nach Schiinke et al., modifiziert (Schiinke et al., 2022)); (B) Stapesful3platte ohne und mit
Laser, am Beispiel des Felsenbeinpraparats 21/222.

Der Pilotstrahl des LDV wurde unter Sichtkontrolle mittels des Mikroskops auf die
Stapesfuldplatte gerichtet. Die Positionierung des Laserstrahls war mittels des
Mikromanipulators und eines Umlenkspiegels mdglich. Weiterhin wurden alle Schritte des
Versuchsablaufs mit einer Kamera dokumentiert.

Mit eben beschriebenem Versuchsaufbau war es moglich, die Schwingungsfahigkeit des

Trommelfells Uber die Schwingungsamplitude der Basis des Stapes abzuleiten.
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2.2.5 Versuchsablauf der LDV-Messungen

Die Experimente zur Ermittlung des dynamischen Schwingungsverhaltens der biomimetischen
Membranen wurden an den Felsenbeinpraparaten 21/189, 21/214, 21/222, 21/223 und 21/248
durchgefihrt. Der in Abbildung 6 dargestellte Versuchsablauf wurde bei allen finf humanen

Felsenbeinkadavern gleichsinnig durchgefiihrt.

intaktes TF LDV-Messung  perforiertes TF  LDV-Messung gedecktes TF LDV-Messung
+ /- Underlay

1 mm Knorpel
3 mm M1
halbes TF M2
M3
M4

Abbildung 6. Versuchsablauf der LDV-Messungen. Die Perforation des Trommelfells (TF) wurde jeweils
mit Knorpel und den biomimetischen Membranen gedeckt (erstellt mit BioRender.com).

Im Rahmen des ersten Versuchsschritts wurde eine Intaktmessung des Felsenbeinpraparates
durchgefiihrt, sodass bei der Datenauswertung ein Abgleich mit der Referenzkurve stattfinden
konnte. In Vorexperimenten wurden geeignete Perforationsgroflen zum Test der
biomimetischen Membranen ermittelt. Bei einer PerforationsgroRe von 1 mm konnten
deutliche Abweichungen zum Schwingungsverhalten des intakten Trommelfells festgestellt
werden, wahrend sich die METFs der Defektgrolen 2 mm und 3 mm nur geringfugig
unterschieden (Daten nicht abgebildet). Deswegen wurden in den Experimenten die
PerforationsgréRen von 1 mm, 3 mm und der Halfte des Trommelfells getestet. Die Perforation
wurde mit einem Sichelmesser in das Trommelfell gestochen und daraufhin bis zur
gewunschten GroRe erweitert. Die Auswirkung der Perforationslokalisation auf das
Schwingungsverhalten des Trommelfells ist in der Literatur noch umstritten (Bevis et al., 2022;
Saliba et al., 2011). Aufgrund der besseren Erreichbarkeit wurden die Perforationen im dritten

und vierten Quadranten gesetzt, was dem posterioren Bereich entspricht.
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Da bei Experimenten am humanen Felsenbeinkadaver die gleiche Implantation wie wahrend
der Operation gewahrleistet sein muss, wurde fir die Deckung der Trommelfellperforation die
in Kapitel 1.2 beschriebene Underlay-Technik durchgefiihrt. Vor und nach der Durchflihrung
der Underlay-Technik wurde bei einer Perforationsgréfde von 1 mm eine Messung mit dem
perforierten, nicht verschlossenen Trommelfell erhoben, um den Einfluss des gebildeten
tympanomeatalen Lappens auf die dynamischen Schwingungseigenschaften zu untersuchen.
Danach wurde das Loch im Trommelfell nacheinander mit einer 0,3 mm dicken Knorpelfolie
sowie den Membranen M1 - M4 verschlossen. In Abbildung 7 ist ein Trommelfelldefekt vor und

nach Verschluss zu sehen.

Abbildung 7. Trommelfellperforation. Vor (A) und nach Deckung (B) am Beispiel des Felsenbein-
praparats 21/214.

Jeder Messpunkt wurde in drei unterschiedlichen Winkeln mit dem LDV gemessen und

daraufhin gemittelt (Abbildung 6). Der technische Fehler wurde so minimiert.
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2.2.6 Datenerfassung und -auswertung der LDV-Messungen

Die Daten der Experimente wurden mit einem Messgerat (National Instruments, PXI-1033
Chassis), einer Messkarte (National Instruments, PXI-4462) und einem Mess-PC (Fujitsu,
Esprimo P720) erfasst. Mittels der Software LabVIEW {(v21.1.2) [grafisches
Programmiersystem]. (2022). National Instruments Corporation.} konnten die Daten
gespeichert und grafisch dargestellt werden.

Die Diagramme der Ergebnisse wurden mit Origin Pro {(v10.0) [Datenanalyse- und
Grafiksoftware]. (2023). OriginLab Corporation.} und Inkscape {(v1.2.1) [Vektorgrafiksoftware].
(2022). Inkscape Project.} erstellt. Weiterhin wurde das Programm WebPlotDigitizer {(v4.7)
[Webbasiertes Datenextraktionswerkzeug fir Grafiken]. (2024). Ankit Rohatgi.} genutzt.

Schritt 1: Abgleich mit dem Referenzbereich

Vor der Analyse der METFs wurde die Intaktkurve der einzelnen Felsenbeinpraparate mit der
Referenzkurve abgeglichen. So konnte verhindert werden, dass otologisch vorerkrankte Ohren
die Messergebnisse verfalschen. Als Referenz diente der von Koch et al. definierte METF-
Bereich, der alternativ zum ASTM-Referenzbereich verwendet werden kann. Durch die
Auswertung der METFs von 478 intakten Felsenbeinpraparaten aus vier verschiedenen
Landern konnte ein neuer Referenzbereich definiert werden, der sich weniger restriktiv als der
ASTM-Standard abbildet (Koch et al., 2022). AuRerhalb des Referenzbereichs liegende

Felsenbeinpraparate wurden vor der Analyse der Daten ausgeschlossen.

Schritt 2: Einfluss der Underlay-Technik

Als Vergleichsmalk der dynamischen Schwingungseigenschaften des Trommelfells eignet sich

die METF. Es wurden die Mittelwerte der Amplituden aller Felsenbeinpraparate bei den
gemessenen Frequenzen gebildet. Durch den Vergleich der Messungen vor und nach
Durchfiihrung der Underlay-Technik kann herausgefunden werden, ob sich allein das Ablésen
der Haut von der Gehdrgangswand und das partielle Auslésen des Anulus fibrocartilagineus

auf das Schwingungsverhalten des Trommelfells auswirkt.
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Schritt 3: Darstellung der Perforationsgrof3en

Bevor die Auswirkungen des Verschlusses durch die Trommelfellersatzmaterialien analysiert
wurden, erfolgte die Darstellung der unterschiedlichen PerforationsgrofRen. Auch hier wurden
die Mittelwerte der Amplituden aller Felsenbeinpraparate bei den gemessenen Frequenzen
gebildet. Daflir wurden die gemittelten METFs sowie die Differenz zwischen intaktem und

perforiertem Trommelfell dargestellt.

Schritt 4: Vergleich der ersten Resonanzfrequenzen

Uber die Mittelung der Kurven kann grafisch ein Trend des Kurvenverlaufs erkennbar werden.
Als Vergleichsmal eignen sich die Resonanzfrequenzen des Mittelohrs (Khanna & Leonard,
1982). Metasch et al. stellien experimentell fest, dass zwei Resonanzfrequenzen
unterschieden werden kénnen. Die erste, hdhere Resonanzfrequenz bei ungefahr 1200 Hz
bewirkt eine grofle Energieeinbringung in das Innenohr, wahrend die zweite kleinere
Resonanzfrequenz bei circa 2000 Hz das Maximum der FlUssigkeitsbewegung in der Kochlea
anzeigt. Die erste Resonanz wird vermutlich groftenteils vom Trommelfell und die zweite
Resonanz von der Ossikelkette vermittelt (Metasch et al., 2018). Aufgrund dessen lag der

Fokus der Interpretation in dieser Arbeit auf der ersten Resonanzfrequenz (fRF).

Schritt 5: Vergleich des Schwingungsverhaltens der verschiedenen Trommelfellersatz-

materialien bei unterschiedlichen PerforationsgrofRen

Da sich die METFs der Felsenbeinpraparate aufgrund von anatomischen Gegebenheiten
unterscheiden, ist ein Vergleich der absoluten Werte schwierig zu ziehen. Deswegen ist es
sinnvoll, Differenzen zu bilden, um konkrete Aussagen ableiten zu kénnen. Die Differenzen
wurden bei jedem Felsenbeinpraparat einzeln erzeugt. Es wurden zwei verschiedenen

Differenzen gebildet, die zur besseren Verstandlichkeit in Abbildung 8 dargestellt sind:

(1) Amplitude gedecktes Trommelfell — Amplitude intaktes Trommelfell
Hiermit kann gezeigt werden, wie gut das Trommelfellersatzmaterial das
Schwingungsverhaltens des intakten Trommelfells imitieren kann. Werte von Null
spiegeln damit eine perfekte Imitation des Trommelfells wider. Negative Werte
zeigen eine verringerte, positive Werte eine vergroRerte Schwingungsamplitude an.
Ein Unterschied zur Ubertragungsfunktion des intakten Trommelfells kann sich in

einer veranderten Hoérwahrnehmung des Patienten oder der Patientin au3ern.
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(2) Amplitude gedecktes Trommelfell — Amplitude perforiertes Trommelfell

Diese Differenz stellt dar,

wie stark das Trommelfellersatzmaterial

das

Schwingungsverhaltens des Trommelfells und damit das Horvermogen verbessern

kann. Je hoéher die erreichten Differenzwerte, desto starker schwingt die

Stapesful3platte und damit das Trommelfell. Anhand dieser Fragestellung kann

abgeleitet werden, wie stark die verschiedenen Trommelfellersatzmaterialien

schwingen und ob sie sich somit fur unterschiedliche Perforationen eignen.

Amplitude [dB (ref 1um/Pa]

A

Differenz (1)

500 1000 2000 4000
Frequenz [Hz]

— METF intaktes TF
- -- METF nach Rekonstruktion
Differenz gedeckt - intakt

B

Amplitude [dB (ref 1um/Pa]

Differenz (2)

500 1000 2000 4000
Frequenz [Hz]

—— METF perforiertes TF
- - - METF nach Rekonstruktion
Differenz gedeckt - perforiert

Abbildung 8. Differenzbildung der Mittelohribertragungsfunktionen (METF). Differenz zum intakten
Trommelfell (TF) (1) und perforierten Trommelfell (2), am Beispiel von Felsenbeinpraparat 21/214 bei
einer PerforationsgréfRe von 3 mm.

Die Differenzen der verschiedenen Felsenbeinpraparate wurden daraufhin fir die

Perforationsgrofien 1 mm, 3 mm und halbes Trommelfell gemittelt und grafisch dargestellt. Da

der Hauptsprachbereich zwischen 250 - 4000 Hz liegt (Genzwurker et al., 2014), wurde der

Mittelwert dieses Frequenzbereichs gebildet.

Ziel dieser Auswertung ist es, den Vergleich zu dem autologen Material Knorpel ziehen zu

kénnen. Weiterhin kann herausgefunden werden, ob unterschiedliche Trommelfellersatz-

materialien fur unterschiedliche Perforationsgrof3en geeignet sind.
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2.2.6.1 Statistische Auswertung der LDV-Messungen

Die statistische Auswertung der Experimente erfolgte mit Origin Pro {(v10.0) [Datenanalyse-
und Grafiksoftware]. (2023). OriginLab Corporation.}.

Um die statistische Signifikanz der beobachteten Unterschiede zu bestimmen, wurde zunachst
ein Test auf Normalverteilung nach Shapiro-Wilk durchgefiihrt. Weiterhin wurde eine Kruskal-
Wallis-ANOVA mit anschlieRendem Dunn’s Test durchgefiihrt. Damit kann festgestellt werden,
ob ein statistisch signifikanter Unterschied zu Null und damit zur Amplitude des intakten

beziehungsweise des perforierten Trommelfells bestand.
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2.3 Quantitative Bestimmung der Handhabbarkeit der getesteten
Membranen

2.3.1  Aufbau und Design des Fragebogens

Der Fragebogen bezlglich der Handhabbarkeit von biomimetischen Membranen gliederte sich
in vier Teile. Im ersten Abschnitt wurden allgemeine Informationen zu den Teilnehmenden
abgefragt. Dieser enthielt Fragen zu dem Geschlecht, dem Alter, der Berufserfahrung in
Jahren, der Anzahl der behandelten Patientinnen und Patienten und die Einverstandnis- sowie
Datenschutzerklarung. Die anderen drei Teile umfassten jeweils die Einschatzungen Gber das
Handling von M1, M2 und M3. Dazu wurde eine sechsstufige Likert-Skala verwendet (1 - sehr
schlecht, 2 - schlecht, 3 - unzureichend, 4 - zufriedenstellend, 5 - gut, 6 - sehr gut). Anhand
dieser Einteilung konnten die Teilnehmenden nun sechs verschiedene ltems der Membranen
bewerten: Schneidbarkeit, Greifbarkeit, Modellierbarkeit, Formstabilitat, Adhasion und
Reildfestigkeit. Zusatzlich konnte angegeben werden, welche Instrumente fliir das Schneiden,
das Greifen und das Modellieren zur Anwendung kamen. Im Folgenden wurde jede Membran
mit den autologen Materialien Knorpel, Faszie und Perichondrium anhand der Erfahrungen
der Operateurinnen und Operateure verglichen. Auch dort wurde eine sechsstufige Likert-
Skala angewandt (1 - viel schlechter, 2 - schlechter, 3 - etwas schlechter, 4 - etwas besser,
5 - besser, 6 - viel besser). Als Abschluss wurde sowohl um eine Gesamteinschatzung
gebeten, inwiefern die Expertin oder der Experte die Membran auch intraoperativ einsetzen
wlrden und welchen Preis sie diesbezliglich als angemessen betrachteten. Der vollstandige

Fragebogen ist im Anhang beigefiigt (Anhang 2).

Bei den getesteten Membranen handelte es sich um die zuvor vorgestellten Membranen M1,
M2 und M3. Aufgrund der Ahnlichkeit in Herstellungsprozess und Materialeigenschaften von
M1 und M4 wurde nur M1 von den Expertinnen und Experten bezlglich der Handhabbarkeit
bewertet.

Die Umfrage zielte einerseits auf den Vergleich der Membranen untereinander ab, sowie auch
auf den Vergleich der Handhabbarkeit der einzelnen Membranen im Vergleich zu dem
Handling von autologen Materialien. Weiterhin sollten Vor- und Nachteile der Membranen
herausgestellt werden, um die Materialien fir Trommelfellimplantate weiter zu verbessern.
Schliellich wird sich ebenfalls zeigen, ob die Teilnehmenden die Membranen auch
intraoperativ anwenden wiirden und den Membranen somit Akzeptanz entgegenbrachten oder

ob sie ihnen eher ablehnend gegenuberstanden.
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2.3.2 Datenerfassung und -auswertung des Fragebogens

Die Erprobung der Handhabbarkeit der biomimetischen Membranen fand im Labor des ERCD
im Rahmen der internationalen Ohrkurse am 12.-13.05.2022 und 16.-17.05.2022 statt. Die
Befragten konnten das Einsetzen der Membranen an Felsenbeinpraparaten testen, bei
welchen die Underlay-Technik im Voraus vorbereitet wurde. Fur die Bewertung der
Handhabbarkeit wurden die Felsenbeinpraparate 20/098, 21/190, 21/213, 21/216, 21/221,
21/224 und 21/247 verwendet. Verschiedene Instrumente wie Tellermesser, Pinzette,
Zangelchen und Prapariernadel wurden bereitgestellt. Die Ohrchirurginnen und Ohrchirurgen
hatten nun 10 - 15 Minuten Zeit, um sich einen Eindruck von der Handhabbarkeit von M1, M2
und M3 zu verschaffen und im Folgenden den Fragebogen auszuflillen. Unausgefiillte und
fehlerhaft beantwortete Fragen wurden entsprechend gekennzeichnet.

Die Graphen und Histogramme zur Darstellung der erhobenen Daten wurden mit der Software
R {(v4.1.3) [Statistische Programmiersprache und Umgebung]. (2023). R Core Team.} in der
integrierten Entwicklungsumgebung RStudio {(v2022.07.2) [Integrierte Entwicklungs-
umgebung fur R]. (2022). RStudio, PBC.} mit dem Tidyverse package {Wickham et al. (2019).
Tidyverse (v1.3.2) [R-Paket fir Datenmanipulation und -visualisierung]. RStudio, PBC.
(Wickham et al., 2019)}, Microsoft Excel {(v2212) [Tabellenkalkulationssoftware]. (2023).
Microsoft Corporation.} und Inkscape {(v1.2.1) [Vektorgrafiksoftware]. (2022). Inkscape
Project.} erstellt.
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2.3.2.1 Statistische Auswertung des Fragebogens

Die statistische Analyse der Daten des Fragebogens erfolgte ebenfalls mit der Software R
{(v4.1.3) [Statistische Programmiersprache und Umgebung]. (2023). R Core Team.} in der
integrierten Entwicklungsumgebung RStudio {(v2022.07.2) [Integrierte
Entwicklungsumgebung fir R]. (2023). RStudio, PBC.} mit dem tidyverse package {Wickham
et al. (2019). Tidyverse (v1.3.2) [R-Paket fur Datenmanipulation und -visualisierung]. RStudio,
PBC. (Wickham et al., 2019)}.

Allgemeine Informationen. Die Auswertung des Geschlechts, des Alters, der
Berufserfahrung und der Anzahl der behandelten Patientinnen und Patienten erfolgte lediglich
deskriptiv. Auch die Wahl des verwendeten Instruments sowie die Bewertung der einzelnen
Items wurde nur grafisch dargestellt. Die einzelnen Items und damit die Eigenschaften der
Membranen wurden mittels Boxplots verglichen, um genauere Aussagen Uber die Vor- und

Nachteile der verschiedenen Membranen treffen zu konnen.

Membranvergleich. Die folgenden Berechnungen wurden unter der Annahme durchgefiihrt,
dass die Teilnehmenden die Abstande der Likert-Skala als gleich angesehen haben. Im
eigentlichen Sinne handelt es sich bei einer Likert-Skala um eine Ordinalskala und damit um
kategorial angeordnete Merkmale. Mit der Annahme gleicher Abstdnde konnten die
statistischen Auswertungsverfahren von metrisch angeordneten Merkmalen angewandt
werden. Vor der Durchfiihrung der deskriptiven Analyse fir den Vergleich der Membranen

untereinander wurden die Null- und Alternativhypothese definiert.

Ho: Die biomimetische Membran 1 [2] verhalt sich bezuglich der Handhabbarkeit gleich
wie Membran 2 [3].

H1: Die Handhabbarkeit von Membran 1 [2] unterscheidet sich bezlglich der
Handhabbarkeit von Membran 2 [3].

Im Folgenden wurden die Punktwerte fur die einzelnen ltems summiert. Um die einzelnen
Eigenschaften auch dann vergleichen zu kénnen, wenn einzelne Teilnehmende keine
Angaben beziglich eines Items gemacht haben, wurden die Summen anschlieRend dividiert
und der Vergleich anhand der Quotienten gezogen. Zuvor wurden die Punktwerte flr das ltem
Schneidbarkeit ausgeschlossen, da diese Eigenschaft aufgrund ungleicher Voraussetzungen
nur schwer vergleichbar war. Die Membranen wurden aufgrund verschiedener
Herstellungsprozesse in unterschiedlichen Formen bereitgelegt. Wahrend M1 und M3

zugeschnitten werden mussten, wurde M2 in passender GrofRe produziert. Die funf
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Eigenschaften Greifbarkeit, Modellierbarkeit, Formstabilitat, Adhasion und Reifl3festigkeit
wurden nicht gewichtet und sind im Folgenden als gleichwertig zu betrachten. Mit den
Quotienten der Items wurde zuerst eine ANOVA mit Messwiederholung durchgefuhrt, um
festzustellen, ob zwischen den drei verschiedenen Membranen ein statistisch signifikanter
Unterschied vorlag. Im Folgenden wurde ein gepaarter zweiseitiger Zweistichproben t-Test
durchgefuhrt, der nach Bonferroni korrigiert ist (Ki = 95%, a = 0,05). Fur die vorliegende Arbeit
wurde ein Signifikanzniveau von 5% gewahlt, sodass fir alle statistischen Tests gilt: die
Ho-Hypothese wird abgelehnt, wenn p < a bzw. p < 0,05. Die Ho-Hypothese wird beibehalten,
wenn p > a. Um einen besseren Uberblick zu erhalten, wurde ein Ranking der Membranen
anhand der durchschnittlichen Punktwerte der einzelnen Items — hier ebenfalls unter

Ausschluss des Items Schneidbarkeit — erstellt.

Vergleich mit autologen Materialien. Weiterhin wurden die Versuchspersonen gebeten, die
Membranen im Vergleich zu den autologen Materialien Knorpel, Faszie und Perichondrium

einzuordnen. Auch hier wurden Null- und Alternativhypothese definiert.

Ho: Die biomimetische Membran 1 [2,3] verhalt sich bezlglich der Handhabbarkeit
gleich wie die autologen Materialien Knorpel, Faszie und Perichondrium.
H1: Die Handhabbarkeit von Membran 1 [2,3] unterscheidet sich bezlglich der

Handhabbarkeit von den autologen Materialien Knorpel, Faszie und Perichondrium.

Nach Aufsummierung und Division der Punktwerte fiur die drei Materialien wurde ein
zweiseitiger Einstichproben-t-Test gegen den Mittelpunkt der sechsstufigen Likert-Skala — dem
Wert 3,5 —angewendet (Ki = 95%, a = 0,05). Dieser Mittelwert sagt aus, dass kein Unterschied
zwischen der Handhabbarkeit von biomimetischen Membranen und derer von autologen
Materialien besteht. Der Vergleich der Membranen zu den einzelnen autologen Materialien

wurde grafisch mittels Boxplots dargestellt.
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Nutzung. Weiterhin ist die Frage von Bedeutung, ob die Teilnehmenden die Membranen
intraoperativ nutzen wirden. Das Ergebnis wurde in einem Saulendiagramm dargestellt. Zur
Beurteilung der Plausibilitat dieser Frage wurde die Einschatzung der Nutzung im Vergleich
zu den jeweiligen durchschnittlichen Punktwerten grafisch abgetragen.

Moégliche  Zusammenhange zwischen der Akzeptanz oder Ablehnung der
Membranen — entsprechend der Frage nach der intraoperativen Nutzung — und kategorialen
Parametern konnten mit dem exakten Test nach Fischer nachgewiesen werden. Dafir
eigneten sich Geschlecht, Berufserfahrung und Anzahl der behandelten Patientinnen und

Patienten. Die Null- und Alternativhypothesen sind wie folgt definiert:

Ho: Die Bewertung der Nutzung der biomimetische Membran 1 [2,3] ist unabhangig von
dem Geschlecht [der Berufserfahrung, der Anzahl der behandelten Patientinnen und
Patienten].

H1: Die Bewertung der Nutzung der biomimetische Membran 1 [2,3] ist abhdngig von
dem Geschlecht [der Berufserfahrung, der Anzahl der behandelten Patientinnen und

Patienten].

Der von den Teilnehmenden als angemessen erachtete Preis der Membranen wurde grafisch

mit einem Saulendiagramm dargestellt.
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3 Ergebnisse

3.1 Messergebnisse des dynamischen Schwingungsverhaltens

Ziel dieser Experimente war es festzustellen, ob die getesteten Membranen in der Lage sind,
das dynamische Schwingungsverhalten des Trommelfells optimal zu imitieren und bestenfalls
sogar wiederherzustellen. Dieses wurde anhand der METF dargestellt. Als Vergleichsgrofle
zum operativen Standard bietet sich das autologe Material Knorpel an, dessen dynamische
Schwingungseigenschaften ebenfalls gemessen und daraufhin verglichen wurden. Weiterhin
ist interessant, ob aufgrund ihrer Eigenschaften das Einsetzen verschiedene Membranen flr
unterschiedlich groRe Perforationen sinnvoll ist.

Neben der grafischen Analyse der METFs mit Fokus auf der ersten Resonanzfrequenz wurde
zur absoluten Gegenuberstellung der Vergleich der Differenzen einerseits zum intakten und
zum perforierten Trommelfell gezogen. Dabei lag der Schwerpunkt auf dem

Hauptsprachbereich zwischen 250 - 4000 Hz.
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3.1.1  Abgleich mit dem Referenzbereich

Um vorerkrankte oder beschadigte Felsenbeinpraparate ausschlieen zu kdnnen, wurden die
METFs mit dem 95%-Konfidenzintervall des Referenzbereichs abgeglichen, welcher nach
Koch et al. definiert ist (Koch et al.,, 2022). Wie in Abbildung 9 erkennbar ist, lag das
Felsenbeinpraparat 5 (Praparatnummer: 21/189) in fast allen Frequenzbereichen aul3erhalb
des Konfidenzintervalls und musste von den folgenden Berechnungen ausgeschlossen

werden.

=20 9 - .

—— Mittelwert Referenz
- Minimum Referenz
- - - Maximum Referenz
—METF P1+SD
METF P2 + SD
——METF P3 + SD
——METF P4 + SD
——METF P5+ SD

Amplitude [dB (ref 1 um/Pa)]

e =l
200 500 1000 2000 5000
Frequenz [Hz]

Abbildung 9. Referenzabgleich der Felsenbeinpraparate. Mittelohriibertragungsfunktionen (METF)
und Standardabweichungen (SD) mit 95%-Konfidenzintervall der Praparate 1-5 (P1-5).
Referenzbereich nach Koch et al. (Koch et al., 2022).

Es wurden die Praparate 21/222, 21/248, 21/214 und 21/223 zum Vergleich der dynamischen
Schwingungseigenschaften von biomimetischen Membranen berlcksichtigt. Anhand der
METFs konnten die ersten Resonanzen der Felsenbeinpraparate abgelesen werden. Diese
befanden sich zwischen 580 - 1125 Hz (Tabelle 3).



3 Ergebnisse

37

Tabelle 3. Charakteristika der verwendeten humanen Felsenbeinkadaver.

Praparatnummer Seite Messdatum Erste Resonanz
1 21/222 Rechts 29.04.2022 AmpIituzrs:q-%iTgé?B?’(?gfqum/Pa)
2 21/248 Rechts  07.06.2022 AmpIitE;i?ljgg,ZZ:;;és(,gf :I lsz/F’a)
3 21/214 Rechts  08.06.2022 AmpIitqugzq—%lej(ZS:?Eijsl?»z ’(1§f|-1|zp m/Pa)
4 21/223 Links 09.06.2022 Am p|i|t:l:?12l:“-eg3z,:3%8(or’e2fs1 |-lezmlPa)
5 211189 Links 15.06.2022 Frequenz: 784,33 Hz

Amplitude: -45,79 dB (ref 1 um/Pa)




3 Ergebnisse 38

3.1.2 Einfluss der Underlay-Technik bei einer PerforationsgroRe von 1 mm

Um herauszufinden, ob sich die Durchfuhrung der Underlay-Technik auf das
Schwingungsverhalten des Trommelfells auswirkte und somit die Messungen verfalschte,
wurden bei einer Perforationsgrofie von 1 mm Messungen vor und nach Durchfiihrung der
Underlay-Technik vollzogen. Die Mittelwerte der Schwingungsamplituden der Praparate P1 - 4
sind in Abbildung 10 dargestellt. Die METF ohne Underlay — das bedeutet vor der Ablésung
der Haut von der Gehdrgangswand und der partiellen Auslésung des Anulus fibrocartilagineus
— wurde mit der METF mit Underlay verglichen. Diese Bezeichnung beschreibt den Zustand,
nachdem ein tympanomeataler Lappen gebildet und darauffolgend wieder am Gehdérgang
angelegt wurde. Da die Mittelwerte zwar gering voneinander abweichen, die Standardfehler
jedoch stets Uberlappend sind, lasst sich ein Unterschied der METF vor und nach

Durchfuhrung der Underlay-Technik nicht eindeutig bestatigen (Abbildung 10).

_20 -

- — - METF mit Underlay £+ SEM
—— METF ohne Underlay + SEM

Amplitude [dB (ref 1 um/Pa)]

500 1000 2000 5000
Frequenz [Hz]

Abbildung 10. Mittelohriibertragungsfunktionen (METF) vor und nach Durchfiihrung der Underlay-
Technik. Mittelwerte der Amplituden mit Standardfehler (SEM).
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3.1.3 Darstellung der PerforationsgréfRen

Im Rahmen der Experimente beziglich der dynamischen Schwingungseigenschaften der
Membranen flr den Trommelfellersatz wurden die Perforationsgréflen 1 mm, 3 mm und
halbes TF untersucht. Zur Veranschaulichung sind diese in Abbildung 11 am Beispiel des

Felsenbeinpraparats 21/214 dargestellt.

intaktes TF Perforation 1 mm

Perforation 3 mm Perforation halbes TF

Abbildung 11. Darstellung der Perforationsgrolen des Trommelfells (TF) am Beispiel des
Felsenbeinpraparats 21/214.
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In Abbildung 12 sind die gemittelten Kurven der Praparate P1 -4 bezuglich dieser
PerforationsgroRen dargestellt. Es ist deutlich zu erkennen, dass sich die
Schwingungsamplitude mit zunehmender PerforationsgrofRe verringerte und die METFs immer
starker von der Intaktkurve abwichen. Anhand von Abbildung 12A wird die Veranderung des
Kurvenverlaufs gut deutlich. Wahrend bei einer PerforationsgroRe von 1 mm nur eine
geringflgige Abweichung zur Kurve des intakten Trommelfells erkennbar ist, stieg der Abstand
zu dieser mit zunehmender PerforationsgroRe. Weiterhin veranderte sich ebenfalls die
Kurvenform. Mit steigender Grofle des Defekts wurde die Kurve vor allem im Bereich der

ersten Resonanz deutlich abgeflacht. Unterhalb von 300 Hz stieg die Schwingungsamplitude

deutlich an.
METF verschiedener Perforationsgréfen Differenz intakt - Perforation
-20 - 8+
= 1
g © 44"
e S= | \‘\ A
=3 h=a ] N Il
— D._D___0_L.,T____/”_,__WT_____T-_A
— — - | ; . I
) Se i
E 2g8] e s
ﬁ e = i YINAVY \\ /
E 0 _i5]
= 12
500 1000 2000 5000 500 1000 2000 5000
Frequenz [Hz] Frequenz [Hz]
—— Mittelwert intaktes TF + SEM - — - Differenz 1 mm
- — - Mittelwert Perforaton1mm | | | ----- Differenz 3 mm
- - - - - Mittelwert Perforation 3 mm —-—-Differenz halbes TF
— - — - Mittelwert Perforation halbes TF Bereich der ersten Resonanz
A B

Abbildung 12. Auswirkungen der PerforationsgroRe auf das Schwingungsverhalten des Trommelfells
(TF). (A) Mittelohribertragungsfunktion (METF) bei verschiedenen Perforationsgréfien mit Mittelwerten
und Standardfehler (SEM), (B) Differenz der Schwingungsamplitude zum intakten Trommelfell bei
verschiedenen Perforationsgrofien.

Um den Amplitudenverlust genauer quantifizieren zu kénnen, wurde die Differenz zwischen
Schwingungsamplitude des intakten und des perforierten Trommelfells gebildet (Abbildung
12B). Bei einer PerforationsgroRe von 1 mm lag der Amplitudenverlust bei durchschnittlich
2 dB und maximal 4 dB um die 3000 Hz. Ab einer Perforationsgréfie von 3 mm ist zu erkennen,
dass der groflte Amplitudenverlust im Bereich der ersten Resonanz zu verzeichnen war.
Wahrend bei 3 mm der Amplitudenverlust im Bereich der ersten Resonanz zwischen 4 - 8 dB

lag, wurden bei einer DefektgroRe vom halbem Trommelfell Differenzwerte bis zu 10 dB

erreicht.
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3.1.4 Vergleich der ersten Resonanzfrequenzen

Ein gutes Vergleichskriterium fir die Imitation des Schwingungsverhaltens des intakten
Trommelfells ist der Bereich der fRF. Um diese bezuglich ihrer Hohe sowie einer potenziellen
Rechts- oder Linksverschiebung bewerten zu kénnen, sind die METFs der verschiedenen
PerforationsgroRen sowie die Mittelohriibertragungsfunktionen des gedeckten Trommelfells

mit den verschiedenen Materialien in Abbildung 13 dargestellt.

-20 1 mm 3mm 7 halbes TF
Q
£ 86Q Hz 660 Hz
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Frequenz [Hz] Frequenz [Hz] Frequenz [Hz]

—— Mittelwert METF Perforation
Mittelwert METF Knorpel
- - - Mittelwert METF M1 Frequenz [Hz] Amplitude [dB (ref 1 um/Pa)]
—-—-Mittelwert METF M2
Mﬁgm:rﬂt MEE ngt Intaktes TF 660,12 -37,38
Referenzbereich
1 erste Resonanz intakt

Abbildung 13. Mittelohribertragungsfunktionen (METF) des perforierten Trommelfells (TF) sowie nach
Deckung mit Trommelfellersatzmaterialien in Abhangigkeit von der Perforationsgrofie.

PerforationsgroRe 1 mm. Bei der kleinsten Perforationsgrofe lagen die METFs der
Trommelfellersatzmaterialien alle oberhalb derer der Perforation. Bei Deckung mit M1 war die
erste Resonanz gegenulber dem intakten Trommelfell erhéht. Die hochste Resonanz ergab
sich dort mit einem Wert von -37,22 dB, die niedrigste war bei Knorpel mit einem Wert
von -38,50 dB zu verzeichnen (Tabelle 4). Die erste Resonanz war aullerdem bei allen
Trommelfellersatzmaterialien nach rechts verschoben, am starksten bei M2 mit einer Frequenz
von 776,57 Hz.

PerforationsgroBe 3 mm. Auch bei der mittleren PerforationsgroRe von 3 mm fuhrte die
Deckung der Perforation mit den Trommelfellersatzmaterialien in allen Fallen zu einer
Erhéhung der METF. Im Vergleich zu der PerforationsgréfRe von 1 mm waren die METFs der
Trommelfellersatzmaterialien jedoch weiter von der fRF des intakten Trommelfells entfernt.
Die geringste erste Resonanz mit einem Wert von -39,31 dB wurde wieder durch das autologe

Material Knorpel verursacht, die héchste Resonanz lag diesmal bei M4 mit -38,76 dB. Im
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Gegensatz zur kleinen PerforationsgréRe waren bei 3 mm nicht alle erste Resonanzen nach
rechts verschoben. Eine Linksverschiebung konnte bei der Deckung mit Knorpel bei einer
Frequenz von 582,49 Hz beobachtet werden. Die ersten Resonanzen der biomimetischen
Membranen waren allesamt nach rechts verschoben, bei M3 am starksten, da die Resonanz
bei 893,02 Hz lag.

Tabelle 4. Erste Resonanzfrequenzen des Trommelfells (TF) nach Deckung mit Knorpel sowie M1-M4.

Frequenz [Hz] Amplitude [dB (ref 1 um/Pa)]

1 mm Knorpel 667,88 -38,50
M1 667,88 -37,22
M2 776,57 -37,71
M3 745,51 -37,60
M4 698,94 -37,47
3 mm Knorpel 582,49 -39,31
M1 784,33 -39,15
M2 784,33 -39,04
M3 893,02 -39,29
M4 823,15 -38,76
Halbes TF Knorpel 621,30 -41,36
M1 621,30 -40,52
M2 815,38 -39,75
M3 823,15 -40,14
M4 660,12 -41,71

PerforationsgroRe halbes TF. Bei einer Perforation, die das halbe Trommelfell umfasst, war
die Abweichung der METF vor und nach Deckung am grof3ten. Die maximale Abweichung von
der ersten Resonanz des intakten Trommelfells lag bei 4,33 dB bei der Deckung mit M4, die
minimale Abweichung der ersten Resonanz vom intakten Trommelfell fand sich bei M2 mit
2,37 dB. Neben Knorpel lag bei der gro3en Perforation auch bei M1 eine Linksverschiebung

vor, wahrend die ersten Resonanzen von M2 und M3 rechtsverschoben waren.

Der gelb dargestellte Bereich in Abbildung 13 stellt den Referenzbereich dar, mit dem vor der
Auswertung der Experimente die Unversehrtheit der Felsenbeinpraparate Uberprift wurde.
Hier ist erkennbar, dass sich die METFs des perforierten Trommelfells ab einer Defektgrélie
von 3 mm aulerhalb dieses Referenzbereichs befanden. Nach Rekonstruktion mit den

Trommelfellersatzmaterialien lagen die METFs wieder innerhalb des Referenzbereichs.
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3.1.5 Schwingungsverhalten der Trommelfellersatzmaterialien bei
unterschiedlichen PerforationsgroBen

3.1.5.1 PerforationsgrofRe von 1 mm

Differenzvergleich zum intakten TF. Fir die kleinste gemessene PerforationsgroRRe zeigt
Abbildung 14A die Differenzen der gedeckten Trommelfelle zum intakten Trommelfell Uber die
Frequenzen 250 - 5000 Hz. Unterhalb von 700 Hz verhielten sich alle Materialien ahnlich und
wiesen eine um 0,61 - 1,10 dB geringere Schwingungsamplitude als das intakte Trommelfell
auf. Im Bereich der ersten Resonanz veranderte sich das Schwingungsverhalten, sodass ab
einer Frequenz von 1200 Hz bei den biomimetischen Membranen Uberwiegend grofRere
Schwingungsamplituden als beim intakten Trommelfell beobachtet werden konnten. Ab
1500 Hz betrug diese Amplitudendifferenz 1 - 2 dB. Die Unterschiede zwischen den Kurven
der biomimetischen Membranen waren optisch gering, wahrend die Kurve des Knorpels
deutlich tiefer lag. Im hoherfrequenten Bereich ab 2000 Hz naherte sich die

Amplitudendifferenz nach Verschluss mit Knorpel dem intakten Trommelfell an.

Differenzvergleich zum intakten TF Differenzvergleich zum perforierten TF
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Abbildung 14. Differenzvergleich bei einer Perforationsgré3e von 1 mm zum intakten Trommelfell (TF)
(A) und perforierten Trommelfell (B).

Nach der Ermittlung der Mittelwerte im Hauptsprachbereich zwischen 250 - 4000 Hz konnte
gezeigt werden, dass Knorpel die geringste Amplitudendifferenz mit einem Mittelwert
von -0,25 + 0,04 dB zum intakten Trommelfell aufwies. Da die Daten nicht normalverteilt sind
(Shapiro-Wilk-Test, p < 0,0001), wurde die Kruskal-Wallis ANOVA durchgeflihrt. Es konnte ein
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statistisch signifikanter Unterschied zwischen den verwendeten Materialien festgestellt werden
(Kruskal-Wallis ANOVA, p <0,0001) (Daten nicht abgebildet). Die durchgefiihrten Shapiro-
Wilk-Tests und Kruskal-Wallis ANOVAs in dem Kapitel 3.1.5 konnten bei allen
PerforationsgréfRen die gleichen statistischen Ergebnisse erzielen.

Die Abweichung vom intakten Trommelfell war bei Knorpel (Knorpel: -0,25 + 0,04 dB, Dunn’s
Test, p = 0,3462) im Gegensatz zu M1-M4 nicht statistisch signifikant (M1: 0,89 + 0,04 dB, M2:
0,61 +0,04 dB, M3: 1,10 £ 0,04 dB, M4: 1,04 + 0,04 dB, Dunn’s Test jeweils fir M1-M4:
p < 0,0001). Die Mittelwerte der Amplitudendifferenzen der Materialien unterschieden sich
maximal um 1,35 dB (Tabelle 5).

Tabelle 5. Werte des Differenzvergleichs bei einer Perforationsgréfle von 1 mm. Differenzen zum
intakten und perforierten Trommelfell (TF) mit Minimum (Min), Maximum (Max), Mittelwerte (MW) mit
Standardfehler (SEM) und Signifikanzniveau.

Differenzen intaktes TF [dB] Differenzen perforiertes TF [dB]

p-Werte Max Min MW+ SEM MW £ SEM Min Max p-Werte

0,34624 1,44 -234 -0,25+0,04 Knorpel 1,13+0,06 -1,75 3,53 <0,0001

<0,0001 2,50 -0,80 0,89+0,04 M1 227+0,06 -1,23 459 <0,0001
<0,0001 2,16 -1,47 0,61+0,04 M2 200+£0,06 -194 426 <0,0001
<0,0001 2,28 -1,23 1,10+0,04 M3 248+0,06 -2,45 4,38 <0,0001
<0,0001 2,31 -0,74 1,04 +0,04 M4 242+0,06 -1,27 4,83 <0,0001

Differenzvergleich zum perforierten TF. In Abbildung 14B ist die Amplitudendifferenz im
Vergleich zum perforierten Trommelfell skizziert. Bis zu einer Frequenz von 400 Hz konnte
keines der Materialien eine Erhéhung der Schwingungsamplitude erreichen. Die gréfite
Amplitudendifferenz von 4,83 dB konnte bei einer Frequenz von ungefahr 2800 Hz bei M3 und
M4 beobachtet werden. Knorpel konnte im Bereich der ersten Resonanz kaum eine Erhéhung
der Schwingungsamplitude im Vergleich zum perforierten Trommelfell erreichen. Den
geringsten gemittelten Differenzwert zum perforierten Trommelfell im Hauptsprachbereich von
250 - 4000 Hz erzeugte Knorpel mit 1,13 + 0,06 dB, wahrend M3 mit 2,48 + 0,06 dB die grofite
Differenz generierte. M3 und M4 erreichten eine Maximaldifferenz von 4,83 dB. Alle
Materialien unterschieden sich statistisch signifikant vom perforierten Trommelfell (Knorpel:
1,13+0,06 dB, M1:2,27 £+0,06dB, M2: 2,00+0,06dB, M3: 248 +0,06dB, M4:
2,42 + 0,06 dB, Dunn’s Test jeweils: p < 0,0001).
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3.1.5.2 PerforationsgrofRe von 3 mm

Differenzvergleich zum intakten TF. Im nachsten Schritt wurden die dynamischen
Schwingungseigenschaften der Trommelfellersatzmaterialien bei einer PerforationsgrofRe von
3 mm gemessen. In Abbildung 15A sind die Differenzen zwischen gedecktem und intaktem
Trommelfell abgebildet. Es ist erkennbar, dass im niedrigfrequenten Bereich bis 700 Hz die
Amplitudendifferenzen stark vom intakten Trommelfell abwichen. Alle biomimetischen
Membranen wiesen in diesem Bereich eine Abweichung von 2 -3 dB zu diesem auf. Im
Bereich der ersten Resonanz veréanderte sich das Ubertragungsverhalten und ab 1200 Hz
konnten Werte mit nur noch minimaler Abweichung zum intakten Trommelfell erreicht werden.
Knorpel konnte besonders bei den niedrigen Frequenzen niedrigere Differenzwerte generieren
als die biomimetischen Membranen. Bei ungefahr 2400 Hz wich die Kurve von M2 deutlich

von dem Verlauf der anderen Materialien ab.
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Abbildung 15. Differenzvergleich bei einer Perforationsgréf3e von 3 mm zum intakten Trommelfell (TF) (A)
und perforierten Trommelfell (B).

Beim Betrachten der absoluten Werte im Hauptsprachbereich zwischen 250 - 4000 Hz fallt
auf, dass M1 und M4 mit ihren Mittelwerten von 0,03 + 0,04 dB und -0,00 + 0,05 dB sehr nah
an der Intaktkurve lagen (Tabelle 6). Dennoch ist festzustellen, dass hierbei ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Wert Null nachgewiesen werden konnte (M1: 0,03 + 0,04 dB,
M2: -0,59 + 0,06 dB, M3: 0,20 + 0,05 dB, M4: -0,00 £ 0,05 dB, Dunn’s Test M1, M3, M4: p <
0,0001, M2: p < 0,0019), wahrend dies bei Knorpel nicht der Fall war (Knorpel: 0,22 £ 0,05 dB,
Dunn’s Test, p = 1). Insgesamt muss auch bei dieser Perforationsgrof3e betont werden, dass

die Differenzen der verschiedenen Materialien sich nur um 0,81 dB unterschieden.
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Tabelle 6. Werte des Differenzvergleichs bei einer Perforationsgréf3e von 3 mm. Differenzen zum
intakten und perforierten Trommelfell (TF) mit Minimum (Min), Maximum (Max), Mittelwerte (MW) mit
Standardfehler (SEM) und Signifikanzniveau.

Differenzen intaktes TF [dB] Differenzen perforiertes TF [dB]
p-Werte Max Min MW 1 SEM MW £ SEM Min Max p-Werte
1 1,48 -3,15 0,22+0,05  Knorpel  400+006 -867 587 <0,0001
< 0,0001 1,19 -2,88 0,03+0,04 M1 4,24+0,07 -6,91 595 <0,0001
0,0019 147 -3,24  -0,59 0,06 M2 3,62+0,08 -7,98 5,55 <0,0001
< 0,0001 1,53 -2,89 0,20 £ 0,05 M3 441+0,07 -6,91 7,18 <0,0001
< 0,0001 1,25 -2,68 0,00 0,05 M4 4,21+0,08 -8,39 5,88 <0,0001

Differenzvergleich zum perforierten TF. Wie auch bei der Perforationsgro3e von 1 mm
konnte eine Erhdhung der Amplitude im Vergleich zum perforierten Trommelfell erst ab einer
Frequenz von 400 Hz gewahrleistet werden (Abbildung 15B). Im Bereich der ersten Resonanz
konnte bei 3 mm eine Amplitudendifferenz von bis zu 7,18 dB bei M3 erreicht werden. Es wird
deutlich, dass Knorpel im niedrigfrequenten Bereich eine vergleichbare oder starkere
Amplitudenerhdhung als die biomimetischen Membranen bewirkte, wahrend im
hochfrequenten Bereich und vor allem im Bereich der ersten Resonanz die Differenz zum
perforierten Trommelfell geringer war. Die gemittelten Differenzwerte vom gedeckten
Trommelfell zum perforierten Trommelfell lagen bei allen Materialien zwischen 3,62 - 4,41 dB
(Tabelle 6). Die Differenzen unterschieden sich alle statistisch signifikant vom perforierten
Trommelfell (Knorpel: 4,00 £0,06 dB, M1: 4,24 +0,07dB, M2: 3,62 +0,08dB, M3:
4,41 £ 0,07 dB, M4: 4,21 + 0,08 dB, Dunn’s Test jeweils: p < 0,0001). M1 und M4 erreichten
ahnliche Werte sowohl im Vergleich zum intakten als auch im Vergleich zum perforierten

Trommelfell.
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3.1.5.3 PerforationsgrofRe des halben Trommelfells

des  dynamischen

intakten

zum Ergebnisse

Differenzvergleich TF. Die
Schwingungsverhaltens der Membranen bei der gréf3ten gemessenen Perforation von einer
einnehmenden Flache des halben Trommelfells sind in Abbildung 16 dargestellt. Optisch
betrachtet lag die Differenzkurve von M3 am nachsten an der des intakten Trommelfells
(Abbildung 16A). Geringe Differenzen im Bereich der ersten Resonanz waren ebenfalls bei M2
beobachtbar, Knorpel hingegen wies dort Differenzen von bis zu 4 dB auf. Ab einer Frequenz
von 4000 Hz ist ein extremer Anstieg der Amplitudendifferenz bei allen Materialien zu
Abbildung  16A
Trommelfellersatzmaterialien bestatigte sich auch in den absoluten Werten. Knorpel erreichte
bei dieser Perforationsgrofie mit einem Wert von -2,42 + 0,06 dB die grolten Differenzwerte.

Die geringsten Differenzen waren bei M3 mit einem Wert von -0,56 + 0,04 dB zu verzeichnen

Das in abgebildete  Verhalten der

beobachten. grafisch

(Tabelle 7). Alle Trommelfellersatzmaterialien unterschieden sich signifikant vom intakten
Trommelfell -242+0,06dB, M1: -0,98+0,06dB, M2: -0,75%0,07 dB,
M3: -0,56 + 0,04 dB, M4: -1,40 £ 0,07 dB, Dunn’s Test jeweils: p < 0,0001).

(Knorpel:

Differenzvergleich zum intakten TF Differenzvergleich zum perforierten TF
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Bereich der ersten Resonanz

B

Abbildung 16. Differenzvergleich bei einer Perforationsgroéfie des halben Trommelfells (TF) zum intakten

Trommelfell (A) und perforierten Trommelfell (B).
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Tabelle 7. Werte des Differenzvergleichs bei einer PerforationsgroRe des halben Trommelfells (TF).
Differenzen zum intakten und perforierten Trommelfell mit Minimum (Min), Maximum (Max), Mittelwerte
(MW) mit Standardfehler (SEM) und Signifikanzniveau.

Differenzen intaktes TF [dB] Differenzen perforiertes TF [dB]

p-Werte Max Min MW t+SEM MW +SEM Min Max p-Werte

<0,0001 -0,10 -527 -2,42+0,06 Knorpel 4,18+0,07 -6,66 6,26 <0,0001

<0,0001 0554 -371 -0,98+0,06 M1 562+008 -7,72 7,87 <0,0001
<0,0001 1,82 -3,86 -0,75+0,07 M2 452+009 -598 9,36 <0,0001
<0,0001 0,71 -3,79 -0,56 0,04 M3 6,04 £0,09 -7,90 9,84 <0,0001
<0,0001 0,86 -4,62 -1,40+0,07 M4 520+0,08 -7,59 7,04 <0,0001

Differenzvergleich zum perforierten TF. In Abbildung 16B sind die Differenzen zum
perforierten Trommelfell dargestellt. Anhand der Kurvenverldufe wurde deutlich, dass keine
Erhéhung der Schwingungsamplitude bis zu einer Frequenz von 400 Hz erreicht werden
konnte. Danach erfolgte ein steiler Anstieg der Amplitudendifferenz von allen Materialien bis
zu einer maximalen Schwingungsverbesserung von 9,84 dB bei M3 (Tabelle 7). Knorpel
konnte keine so starke Amplitudendifferenz wie die anderen Membranen im Bereich der ersten
Resonanz erreichen. Die Darstellung der gemittelten Werte der Differenzen zum perforierten
Trommelfell im Hauptsprachbereich zwischen 250 - 4000 Hz macht deutlich, dass M3 im
Vergleich zu Knorpel die Schwingungsamplitude im Mittel um 1,86 dB verbesserte (Tabelle 7).
M1 konnte auRerdem eine Erhdhung des Schwingungsverhaltens um 0,42 dB gegenliber M4
bewirken. Alle Trommelfellersatzmaterialien unterschieden sich statistisch signifikant vom
Schwingungsverhalten des  perforierten  Trommelfells  (Knorpel: 4,18 + 0,07 dB,
M1: 5,62 £ 0,08 dB, M2: 4,52 + 0,09 dB, M3: 6,04 £ 0,09 dB, M4: 5,20 £ 0,08 dB, Dunn’s Test
jeweils p < 0,0001).
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3.1.6  Uberblick der Differenzen iiber alle Perforationsgréen

Um einen besseren Uberblick uber das Schwingungsverhalten der
Trommelfellersatzmaterialien zu erhalten, sind in Abbildung 17 die gemittelten Differenzwerte
aller PerforationsgréRen im Hauptsprachbereich sowohl im Vergleich zum intakten als auch

im Vergleich zum perforierten Trommelfell dargestellt.
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Abbildung 17. Uberblick der Differenzvergleiche (iber alle PerforationsgroRen zum intakten Trommelfell
(TF) (A) und perforierten Trommelfell (B) mit Signifikanzen zum Wert Null; [*] entspricht einem
signifikanten Ergebnis mit p < 0,05, [**] entspricht einem sehr signifikanten Ergebnis mit p < 0,01, [***]
entspricht einem hochsignifikanten Ergebnis mit p < 0,001, n.s. = nicht signifikant.

Differenzvergleich zum intakten TF. Auf den ersten Blick fallt auf, dass bei einer mittleren

PerforationsgréRe von 3 mm die kleinsten Differenzen zum intakten Trommelfell erreicht

wurden, bei der Perforation des halben Trommelfells die gréten (Abbildung 17A). Das

autologe Material Knorpel konnte bei kleinen und mittleren Perforationen durchschnittliche

Werte von -0,25 + 0,04 dB und 0,22 + 0,05 dB erreichen, hierbei war der Unterschied zum

intakten Trommelfell nicht signifikant (Dunn’s Test: klein: p = 0,34624, mittel: p = 1). Bei

grélkeren Perforationen wurde der Betrag der Amplitudendifferenz gréRer mit -2,42 + 0,06 dB,

der Unterschied zum intakten Trommelfell war signifikant (Dunn’s Test: p < 0,0001). M2

erreichte bei allen PerforationsgroRen ahnliche Betrdge der Differenzwerte (klein:

0,61 £ 0,04 dB, mittel: -0,59 + 0,06 dB, grof3: -0,75 + 0,07 dB). Bei dem Vergleich der beiden

SF:PCL-Membranen M1 und M4 wird deutlich, dass beide bei einer PerforationsgrofRe von

3 mm kleine Differenzen erzielen (M1: 0,03 £ 0,04 dB, M4: 0,00 + 0,05 dB). Weiterhin ist die

Differenz zum intakten Trommelfell bei den Perforationsgrofien 1 mm und halbes Trommelfell

von M1 kleiner als von M4 (M1: 0,89 + 0,04 dB, M4: 1,04 + 0,04 dB). Die PCL-Membran M3
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konnte bei groRen Perforationen 1,86 dB naher an der METF des intakten Trommelfells liegen

als Knorpel.

Differenzvergleich zum perforierten TF. Optisch ist zu erkennen, dass mit zunehmender
PerforationsgréRe auch gréRere Differenzen zum perforierten Trommelfell erreicht werden
konnten. Knorpel als autologes Material konnte mit Ausnahme der PerforationsgroRe von
3 mm die geringste Amplitudendifferenz bewirken (klein: 1,13 +£0,06 dB, mittel:
4,00 + 0,06 dB, grof3: 4,18 + 0,07 dB). M1 und M4 konnten jeweils Amplitudenverbesserungen
erzielen, dabei waren diese bei kleineren Perforationen bei M4 (M1: 2,27 + 0,06, M4:
2,42 + 0,06) und bei groReren Perforationen bei M1 starker vertreten (M1: 5,62 + 0,08 dB, M4:
5,20+ 0,08dB). M2 konnte nach Knorpel die geringste Verbesserung der
Schwingungsamplitude erzielen, bei einer DefektgréRe von 3 mm war die Amplitudendifferenz
von M2 kleiner als die von Knorpel. Die grote Amplitudendifferenz konnte bei allen
PerforationsgréRen die PCL-Membran M3 erzielen. Mit grélRer werdender Perforation stieg die
Amplitudenverbesserung von 2,48 + 0,06 dB uber 4,41 + 0,07 dB bis zu 6,04 + 0,09 dB an.
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3.2 Umfrageergebnisse der Handhabbarkeit von biomimetischen
Membranen

Beim Erproben neuer biomimetischer Membranen zum Trommelfellersatz ist neben den
akustomechanischen Eigenschaften auch die Handhabbarkeit von besonderer Relevanz.
Besitzt eine Membran optimale mechanische Eigenschaften, kann aber aufgrund des
schwierigen Handlings intraoperativ nicht korrekt implantiert werden, ist sie flr die Therapie
nur bedingt geeignet.

Zu betonen ist, dass es sich bei dieser Umfrage nicht um ein validiertes Messinstrument,
sondern nur um eine einfache Nutzenbewertung handelt. Um die Aussagekraft der Umfrage
einschatzen zu koénnen, ist sowohl die Anzahl als auch die Expertise der Befragten von

Bedeutung.
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3.21 Aligemeine Parameter der Befragten

Insgesamt nahmen 25 Ohrchirurginnen und Ohrchirurgen an der Befragung zur
Handhabbarkeit von biomimetischen Membranen teil. Dabei handelte es sich um erfahrenes
arztliches Personal des Uniklinikums Dresden sowie um internationale Expertinnen und
Experten. Davon waren 12 mannlich, 11 weiblich und eine Person divers (Abbildung 18A). Das
durchschnittliche Alter betrug 41,3 Jahre mit einem Minimum von 29 Jahren und einem
Maximum von 70 Jahren (Abbildung 18B). Wie in Abbildung 18C zu erkennen ist, arbeiteten 3
Teilnehmende kirzer als ein Jahr im Bereich der Ohrchirurgie, 12 Teilnehmende 1 - 5 Jahre
und 9 Teilnehmende akquirierten ihre Expertise langer als 5 Jahre. Die meisten Befragten
haben in ihrem Berufsleben schon Uber 100 Patientinnen und Patienten behandelt, nur 3
Chirurginnen und Chirurgen behandelten bisher weniger als 10 Patientinnen und Patienten
(Abbildung 18D).
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Abbildung 18. Allgemeine Informationen Uber die Teilnehmenden. (A) Verteilung der Geschlechter, (B)
Altersverteilung, (C) Berufserfahrung in Jahren und (D) Anzahl der behandelten Patientinnen und
Patienten (n = 25).
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3.2.2 Praferierte Instrumente zur Trommelfellrekonstruktion

Um Ruickschlisse auf das Vorgehen der Expertinnen und Experten und damit auch auf den
Umgang mit den Membranen ziehen zu kénnen, ist die Auswahl der Instrumente fiir die
Rekonstruktion von Bedeutung. So konnte in der Umfrage angegeben werden, welche
Instrumente fir die Arbeitsschritte des Schneidens, Greifens und Modellierens benutzt
wurden. Dabei fiel auf, dass haufig keine Angabe zu den verwendeten Instrumenten erfolgte.
Bei insgesamt 75 Durchfihrungen (25 Teilnehmende a 3 Rekonstruktionen) wurde tber das
Schneiden 41-mal keine Angabe gemacht, tber das Greifen 24-mal und tber das Modellieren
35-mal (Daten nicht abgebildet).
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Abbildung 19. Verwendete Instrumente bei verschiedenen Durchfihrungsschritten des Schneidens (B),
Greifens (C) und Modellierens (D).

In Abbildung 19A st ersichtlich, dass das préaferierte Instrument zum Schneiden der
Membranen mit insgesamt 30 Anwendungen das Skalpell darstellte. Zur Schere wurde nur
vier Mal gegriffen. Bei dem Arbeitsschritt des Greifens der Membran wurde die Prapariernadel
mit 44 Anwendungen am haufigsten verwendet. Die Pinzette kam 9 Mal zum Einsatz wahrend
das Zangelchen 10 Mal angewendet wurde (Abbildung 19B). Wie in Abbildung 19C zu sehen,
war auch bei dem Schritt des Modellierens der Membran an das Trommelfell die
Prapariernadel mit Abstand das beliebteste Instrument. Sie wurde 40 Mal benutzt, wahrend

die Pinzette nur 4 Mal zur Anwendung kam.
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3.2.3

Bewertung der einzelnen Items

Biomimetische Membranen als Trommelfellersatz haben bezuglich ihrer Handhabbarkeit noch

keine idealen Eigenschaften. Deswegen ist es von Bedeutung, Vor- und Nachteile zu

identifizieren, um die Membranen weiter verbessern zu konnen.
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B3 M1: Electrospinning [SF:PCL]
- M2: Electrowriting [PCL, Kollagen]
- M3: Electrospinning [PCL]

Abbildung 20. Bewertung der Handhabbarkeit der Items (von 1 = sehr schlecht bis 6 = sehr gut) in
Bezug auf die Eigenschaften Schneidbarkeit (A), Greifbarkeit (B), Modellierbarkeit (C), Formstabilitat
(D), Adhasion (E) und Reil¥festigkeit (F); schwarze Linien zeigen den Median als Lagemal} an, die
Antennen bilden die Spannweite als Streumal} ab, der Interquartilsabstand beinhaltet 50% aller Werte
und wird durch die Box dargestellt.
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Beim Blick auf die grafische Auswertung der einzelnen Items in Abbildung 20 fallt auf, dass die
Spannweite der Stichproben sehr grof3 war und haufig von Punktwert 1 bis Punktwert 6 reichte.
Weiterhin wurde deutlich, dass M2 vor allem in den Bereichen Greifbarkeit (Abbildung 20B,
Median = 3) und Reil}festigkeit (Abbildung 20F, Median = 2) schlechter als die anderen
Membranen abschnitt. In den Eigenschaften Modellierbarkeit und Adhé&sion lag der Median
von M2 bei 4 (Abbildung 20C und E). Gute Ergebnisse konnte M2 bei der Formstabilitat mit
einem Median von 5 erzielen (Abbildung 20D).

Bei M1 lag der Median bei fast allen ltems bei einem Punktwert von 5, bei Reilfestigkeit
allerdings nur bei einem Wert von 4 (Abbildung 20F). M3 erreichte stets mediane Werte
zwischen 4 und 5. M1 und M3 &hnelten sich haufig in ihren Punktzahlen, wobei M1 bei der
Schneidbarkeit und M3 bei der Reil¥festigkeit starker iberzeugen konnte (Abbildung 20A
und F). Bei der Bewertung des Items Adhasion war der Median von M1 und M3 zwar identisch
(Median = 5), jedoch lagen bei M1 50 % der Werte oberhalb von 5, wahrend diese bei M3
unterhalb von 5 lagen (Abbildung 20E).
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3.24 Membranvergleich beziiglich der ltems

Neben der Analyse der Eigenschaften ist auch ein Vergleich der Membranen untereinander
sinnvoll, damit die Auswirkungen der Vor- und Nachteile auf den Gesamteindruck der
Membranen ersichtlich werden.
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Abbildung 21. Gesamtvergleich der Handhabbarkeit der Membranen. [*] entspricht einem signifikanten
Ergebnis mit p < 0,05, [**] entspricht einem sehr signifikanten Ergebnis mit p < 0,01, [***] entspricht
einem hochsignifikanten Ergebnis mit p < 0,001, n.s. = nicht signifikant.

In Abbildung 21 sind die Gesamtergebnisse von M1, M2 und M3 als Boxplots dargestellt. Die
durchschnittliche Punktzahl, die Uber alle Items hinweg erreicht werden konnte, lag bei M1 bei
47 + 0,9 und bei M3 bei 4,5 + 1,1, wahrend M2 durchschnittlich nur einen Punktwert von 3,5
* 1,2 erreichen konnte (Tabelle 8).

Tabelle 8. Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (SD) sowie Maximum (Max) und Minimum
(Min) der getesteten Membranen beziglich der Handhabbarkeit.

MW + SD Max Min
M1 4,7+0,9 6,0 2,8
M2 35%12 5,4 1,6
M3 45+1,1 6,0 1,0
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Der statistische Vergleich der Membranen untereinander ist in Tabelle 9 abgebildet und wies
bei der ANOVA-Testung mit Messwiederholung einen statistisch signifikanten Unterschied auf
(M1: 47+0,9, M2: 3,5+1,2, M3: 45+ 1,1, p=0,0008, n=23). Der daraufhin erfolgte
gepaarte zweiseitige Zweistichproben-t-Test mit Bonferroni-Korrektur stellte eine signifikante
Abweichung zwischen M1 und M2 (M1: 4,7 £0,9, M2: 3,5+ 1,2, p=0,0037, n=23) sowie
zwischen M2 und M3 fest (M2: 3,5 £ 1,2, M3: 4,5 + 1,1, p = 0,0498, n = 23). Dementsprechend
konnte in diesen Fallen die Nullhypothese abgelehnt werden. Da der Unterschied zwischen
M1 und M3 statistisch nicht signifikant war (M1: 4,7 £ 0,9, M3: 4,5+ 1,1, p =1, n = 23), wurde
hier die Nullhypothese beibehalten.

Tabelle 9. Ergebnisse der ANOVA und des t-Tests bezlglich der Handhabbarkeit.

p-Werte der t-Tests

M1 M2
M2 0,0037 /
ANOVA: p =0,0008
M3 1,0000 0,0498

Wie in dem Boxplot in Abbildung 21 zu sehen ist, konnten M1 und M3 durchschnittlich mehr
Punkte in den verschiedenen Eigenschaften erreichen als M2. Fir eine ubersichtliche
Darstellung wurde ein Ranking der Membran anhand ihrer Punktwerte erstellt. Die Membran,
die bei einem Teilnehmenden die héchste Punktzahl erreichen konnte, wurde als favorisierte
Membran festgelegt. Bei gleicher Punktzahl wurden beide Membranen als Favoritenmembran
aufgefiihrt. Abbildung 22 zeigt, dass M1 mit 15 Fallen am haufigsten als beste Membran
identifiziert werden konnte. Am zweithaufigsten wurde M3 préaferiert und trotz des schlechteren

Abschneidens im Membranvergleich praferierten 5 Teilnehmende M2.
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Abbildung 22. Ranking der Membranen. Gemessen anhand der durchschnittlich erreichten
Punktewerte Uber die finf ltems.
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3.2.5 Membranbewertung im Vergleich zu autologen Materialien

Der Vergleich der Membranen untereinander stellt die verschiedenen neuen Alternativen beim
Trommelfellersatz gegentiber, ordnet diese jedoch nicht beziglich des operativen Standards
ein. Es muss ebenfalls ein Vergleich zu den autologen Materialien gezogen werden, weshalb
der folgende Teil sich dem Vergleich der Membranen zu den autologen Materialien Knorpel,
Faszie und Perichondrium widmet. In Abbildung 23 ist dieser mittels Boxplots grafisch
dargestellt. Der Mittelwert von M1 lag bei 3,9 £ 1,0 und von M3 bei einem Wert von 3,9 £ 1,2,
was in Worten ,etwas besser [als die Handhabbarkeit von autologen Materialien]* bedeutet.
M2 erreichte einen Wert von 2,8 £ 1,1, was gegen ,etwas schlechter [als die Handhabbarkeit

von autologen Materialien]” tendiert.
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Abbildung 23. Vergleich der Handhabbarkeit der Membranen mit der Handhabbarkeit von autologen
Materialien. [*] entspricht einem signifikanten Ergebnis mit p < 0,05, [**] entspricht einem sehr signifikanten
Ergebnis mit p < 0,01, [***] entspricht einem hochsignifikanten Ergebnis mit p < 0,001, n.s. = nicht signifikant.

Der zweiseitige Einstichproben-t-Test zeigte, dass im Vergleich zu autologen Materialien nur
M1 (3,9+1,0, p=0,0401, n=24) und M2 (2,8 £1,1, p=0,0075, n =24) einen statistisch
signifikanten Unterschied bezlglich der Handhabbarkeit aufwiesen (Tabelle 10).

Es lasst sich in Abbildung 23 grafisch erkennen, dass M1 besser und M2 schlechter als
autologe Materialien handhabbar war. Bei M3 lie3 sich kein statistisch signifikanter

Unterschied nachweisen (3,9 + 1,2, p = 0,1157, n = 22).
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Tabelle 10. Ergebnisse des Vergleichs der Handhabbarkeit der Membranen mit der von autologen
Materialien. Mit Mittelwert (MW) und Standardabweichung (SD), sowie Maximum (Max), Minimum (Min),
t-Wert, p-Wert, 95%-Konfidenzintervall (Ki) und Freiheitsgraden (FG).

MW * SD Max Min t-Wert p-Wert 95%-Ki FG
M1 39+1,0 6,0 2,7 2,1756 0,0401  3,52-4,37 23
M2 28+1,1 5,0 1,0 -2,9304 0,0075 2,34 -3,30 23
M3 39+1,2 6,0 1,0 1,6411 0,1157  3,39-4,46 21

Die Bewertung der biomimetischen Membran bezogen auf die einzelnen autologen Materialien

Knorpel, Faszie und Perichondrium befindet sich im Anhang (Anhang 3).
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3.2.6 Nutzung der Membranen im operativen Setting

Durch den Vergleich der Punktwerte kann indirekt abgelesen werden, ob die Membranen von
den Operateurinnen und Operateuren akzeptiert oder abgelehnt wurden. Dieser Eindruck

konnte durch die Frage nach der intraoperativen Nutzung verifiziert werden.
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Abbildung 24. Akzeptanz der Membranen und Plausibilitdt der Ergebnisse. (A) Sdulendiagramm
beziglich der intraoperativen Nutzung; Ergebnis der Frage der Nutzung abgetragen mit der
durchschnittlich erreichten Punktzahl fir M1 (B), M2 (C) und M3 (D).

M1 und M3 wirden neun Teilnehmende nutzen, wahrend nur finf M2 einsetzen wirden.
Gegen das Nutzen der biomimetischen Implantate sprachen sich bei M1 drei Personen aus,
bei M3 eine und bei M2 sogar zwdlf Teilnehmende (Abbildung 24A). In den Boxplots in
Abbildung 24B-D wurde die Antwort auf die Frage der Nutzung dem Mittelwert der funf ltems
gegenubergestellt. Es ist ersichtlich, dass hohe Punktzahlen in der Bewertung der
Eigenschaften sich eher in einer Zusage der Nutzung widerspiegelten, wahrend niedrige

Punktwerte eher in einer Ablehnung resultierten.
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Die Frage der Nutzung der Membranen stellt die Akzeptanz oder Ablehnung ihnen gegentber
dar. Um moégliche Zusammenhange zwischen Zustimmung beziehungsweise Abneigung und
den kategorialen Parametern Geschlecht, Berufserfahrung und Anzahl der behandelten
Patientinnen und Patienten zu Gberprifen, wurde der exakte Test nach Fischer angewendet.
Bei keinem der drei oben genannten kategorialen Parameter konnte ein statistisch signifikanter
Zusammenhang mit der Akzeptanz oder der Ablehnung der Membranen nachgewiesen

werden (Tabelle 11).

Tabelle 11. Unabhangigkeitstestung nach dem exakten Test nach Fischer. Angabe der p-Werte.

Anzahl der behandelten

Geschlecht Berufserfahrung Patientinnen und
Patienten
Nutzung M1 0,3608 0,8380 0,9182
Nutzung M2 0,8383 0,3094 0,5178
Nutzung M3 0,1292 0,7840 0,6566

Im Rahmen des Fragebogens zur Handhabbarkeit wurde ebenfalls die Preisvorstellung der
Teilnehmenden fir die Membranen befragt. Da diese Information nicht aussagekraftig flr
diese Doktorarbeit, jedoch fur zuklnftige Entwicklungen bedeutsam ist, findet sich das

Diagramm im Anhang (Anhang 4).
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4 Diskussion

Die Tympanoplastik erweist sich als unerlassliche Therapieoption bei der Behandlung von
chronischer Otitis media, um sowohl die Symptome zu lindern als auch die Integritat des
Trommelfells wiederherzustellen und potenzielle Komplikationen zu vermeiden. Gegenwartig
werden Knorpel, Faszie und Perichondrium zum VerschlieRen des Trommelfells verwendet,
deren Nutzung jedoch mit suboptimalen Schwingungseigenschaften und zusatzlichen
Inzisionen zur Gewinnung einhergeht. Schon lange ist die Forschung deshalb auf der Suche
nach optimalen biomimetischen Verschlussmaterialien. In bisherigen Studien lag der
Schwerpunkt der Untersuchungen besonders auf den statischen und dynamischen
Schwingungseigenschaften sowie der biologischen Zellkompatibilitat (Benecke et al., 2022;
Von Witzleben et al., 2023; Witzleben et al., 2021). Im Rahmen dieser Dissertation wurde
erstmals der Fokus auch auf die Handhabbarkeit der Materialien durch die Bewertung von
erfahrenen Ohrchirurginnen und -chirurgen gelenkt.

Das Ziel dieser Arbeit ist die Untersuchung der dynamischen Schwingungseigenschaften und
der Handhabbarkeit von verschiedenen biomimetischen Membranen. Die Fragestellung
bezlglich des dynamischen Schwingungsverhaltens befasst sich damit, ob die Membranen
imstande sind, die Vibrationscharakteristika des intakten Trommelfells zu imitieren und damit
als Alternative zum hier betrachteten Referenzmaterial Knorpel zu dienen. Dabei wurden
verschiedenen Parameter wie Dicke, Geometrie und Materialzusammensetzung der
Membranen auf deren Einfluss untersucht. Weiterhin soll die Hypothese untersucht werden,
ob sich die entwickelten Membranen aufgrund ihrer Handhabbarkeit fiir eine intraoperative
Anwendung eignen.

Unter Berlcksichtigung aller Ergebnisse soll eine Empfehlung fur eine Membran abgeleitet

werden, welche den Anforderungen am besten gerecht werden kann.
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4.1 Dynamisches Schwingungsverhalten am intakten und perforierten

Trommelfell

Ein Hauptkriterium bei der Wahl einer biomimetischen Membran zum Trommelfellverschluss
besteht darin, das Schwingungsverhalten des intakten Trommelfells mdglichst prazise zu
reproduzieren. Ein weit verbreitetes Mittel, um das dynamische Schwingungsverhalten zu
beschreiben, ist die METF. Zunachst wurden die METFs des intakten Trommelfells sowie des

perforierten Trommelfells bei verschiedenen Perforationsgro3en gemessen.

Wie erwartet, zeigte sich eine Abnahme der Amplitude der METF mit zunehmender
PerforationsgroRe im Vergleich zum intakten Trommelfell. Diese Beobachtung bestatigt die in
der Literatur beschriebenen Erkenntnisse. Bevis et al. untersuchten den Einfluss von
Perforationsgrofden und -lokalisation auf die METF (Bevis et al., 2022). Im Gegensatz zu den
im Rahmen dieser Dissertation getesteten Perforationsgrofien (1 mm, 3 mm, halbes TF)
wurden hier die GréRen 1 mm, ,Viertel* und ,Halb“ untersucht. In Abbildung 25 ist zu erkennen,
dass die Amplitudendifferenz bei 1 mm bei beiden Studien beieinander liegt, wahrend die
anderen PerforationsgrofRen sich deutlich unterscheiden. Das kdnnte dadurch begrundet sein,
dass in der Arbeit von Bevis et al. ein groRerer Teil des Trommelfells enthommen wurde, da
bei den Experimenten dieser Doktorarbeit stets ein Rand um den Anulus fibrocartilagineus

belassen wurde. Dennoch ist der Trend der METFs mit zunehmender Perforationsgrofle

identisch.
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Abbildung 25. Mittelohribertragungsfunktionen verschiedener PerforationsgroRen des Trommelfells
(TF). Vergleich der eigenen Ergebnisse mit Literaturwerten (Bevis et al., 2022).
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4.2 Vergleich des dynamischen Schwingungsverhaltens nach Deckung mit

Trommelfellersatzmaterialien

In den vorausgegangenen Experimenten am humanen Felsenbeinkadaver wurden die
dynamischen Schwingungseigenschaften von Knorpel sowie den biomimetischen Membranen
untersucht. Dazu wurden die Differenzen zum intakten sowie zum perforierten Trommelfell
gebildet. Grundsatzlich ist zu betonen, dass alle getesteten Materialien die METF im Vergleich
zum perforierten Trommelfell verbessern konnten, wobei die Gleichartigkeit der
Kurvenverlaufe aller Materialien auffiel. Es konnte beobachtet werden, dass mit zunehmender
PerforationsgroRe das Schwingungsverhalten des Trommelfells schlechter imitiert werden
konnte. Dies spiegelte sich in vergrofRerten Differenzen zur METF des intakten Trommelfells
wider (Abbildung 12). Benecke et al. machten die gleiche Beobachtung: mit wachsender
Perforationsgrofie nahm die Differenz zum intakten Trommelfell zu, dennoch lagen die METFs
nach Deckung des Defekts wie in unseren Untersuchungen stets im Referenzbereich
(Benecke et al., 2022). Eine plausible Erklarung firr die zunehmenden Differenzen kénnte das
undichte Anliegen der Implantate sein. Witzleben et al. beobachteten, dass aufgrund der
entstandenen Spannung wahrend des Electrowritingprozesses bei der Ablésung Wellen in der
Membran entstehen kénnen, welche in einer geringen Steifigkeit resultieren (Witzleben et al.,
2021). Beim Platzieren der Membranen ist das Entstehen von Falten ebenfalls mdglich,
wodurch die Steifigkeit und das Ubertragungsverhalten beeinflussen werden kann. Weiterhin
liegt die Schlussfolgerung nahe, dass mit steigender Perforationsgrée die Beschaffenheit,
Geometrie und Dicke der Materialien an Bedeutung zunehmen, wahrend diese Parameter bei
kleineren Perforationen eine untergeordnete Rolle spielen. Flr grof3e Flachenverluste ist eine
besonders ahnliche Imitation des Trommelfells nétig, um das Ubertragungsverhalten exakt zu

reproduzieren.
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421 Eignung der Trommelfellersatzmaterialien fiir unterschiedlich groRe

Perforationen

PerforationsgroBe von 1 mm. Bei kleinen Trommelfellperforationen mit einem Durchmesser
von 1 mm konnte die Knorpelplatte eine bessere Schalllbertragung bewerkstelligen als die
biomimetischen Membranen, da der Differenzvergleich zum intakten Trommelfell statistisch
nicht signifikant war. Da die Daten nicht normalverteilt sind (Shapiro-Wilk-Test, p < 0,0001),
wurde die Kruskal-Wallis ANOVA durchgefiihrt. Es konnte ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den verwendeten Materialien festgestellt werden (Kruskal-Wallis
ANOVA, p < 0,0001). Die durchgefiihrten Shapiro-Wilk-Tests und Kruskal Wallis ANOVAs in
dem Kapitel 3.1.5 konnten bei allen Perforationsgrofien die gleichen statistischen Ergebnisse
erzielen.

Die Abweichung vom intakten Trommelfell war bei Knorpel (Knorpel: -0,25 + 0,04 dB, Dunn’s
Test, p = 0,3462) im Gegensatz zu M1-M4 nicht statistisch signifikant (M1: 0,89 £ 0,04 dB, M2:
0,61 + 0,04 dB, M3: 1,10 + 0,04 dB, M4: 1,04 + 0,04 dB, Dunn’s Test jeweils fir M1-M4:
p < 0,0001). Die Mittelwerte der Amplitudendifferenzen der Materialien unterschieden sich
maximal um 1,35 dB (Tabelle 5). Allerdings konnte die Schwingungsamplitude der ersten
Resonanz nicht optimal erhalten werden (Tabelle 4). Die getesteten Membranen konnten im
Vergleich zum perforierten Trommelfell die Schallibertragung zwar stark verbessern, teilweise
wurden jedoch héhere Amplituden als beim intakten Trommelfell beobachtet. Wenn ein
Material die Schallwellen besonders gut aufnimmt und somit héhere Amplituden entstehen,
kann ein veranderter Horeindruck mit potenziell unangenehm lauten Gerauschen fiur die
Patientinnen und Patienten entstehen. Die veranderte Aufnahme der Schallwellen durch die
Materialien PCL oder Seidenfibroin kénnte zu einem starkeren Schwingungsverhalten des
Trommelfells fiihren und Ursache flir den Amplitudenanstieg sein. Daraus Iasst sich ableiten,
dass bei kleinen Trommelfellperforationen ein Material sinnvoll ist, welches sich — wie das

autologe Material Knorpel — relativ steif darstellt und nicht so stark schwingt.

PerforationsgrofRe von 3 mm. Im Gegensatz dazu konnten bei einer Perforationsgré3e von
3 mm alle Materialien das Schwingungsverhalten des Trommelfells gut reproduzieren. Die
mittlere getestete PerforationsgroRe scheint eine gute Dimension flir die Deckung des
Defektes und dem damit angestrebten Erhalt der METF darzustellen. Die Perforation ist weder
so klein, dass durch das Auflegen eines Implantats das Schwingungsverhalten durch
zusatzliches Einbringen von Masse oder Veranderung der Steifigkeit beeinflusst wird, noch ist
sie so grol}, dass der Verlust der Flache des Trommelfells nicht mehr ausgeglichen werden
kann. Auch bei dieser Perforationsgrofle wies Knorpel keine statistisch signifikanten

Unterschiede zum intakten Trommelfell auf (Tabelle 6). Im Gegensatz dazu zeigten die
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getesteten biomimetischen Membranen Unterschiede und imitierten das
Schwingungsverhalten nicht optimal. Knorpel scheint deswegen gut fiir kleine und mittlere
Perforationsgrofien geeignet zu sein. Jedoch kann dieser wie in Kapitel 3.1.4 beschrieben die
fRF nicht optimal reproduzieren. Deswegen ist aufgrund der nicht bendtigten Inzision zur
Transplantatentnahme und den geringen Unterschieden zum intakten Trommelfell der Einsatz

von biomimetischen Membranen bei einer Perforationsgrée von 3 mm vertretbar.
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PerforationsgroRe des halben TF. Bei einem Defekt, der sich Uber die Halfte des
Trommelfells erstreckt, zeigen sich die Starken der biomimetischen Membranen. Alle konnten
eine grofiere Verbesserung der Amplitude der METF und eine prazisere Imitation des intakten
Trommelfells im Vergleich zu Knorpel gewahrleisten. Als beste Membran fur grofie
Trommelfelldefekte kristallisiert sich die aus PCL bestehende M3 heraus. Durch die Elastizitat
des PCL nimmt die Membran die Schallwellen besonders gut auf. Diese starken
Schwingungseigenschaften sind besonders bei ausgedehnten Trommelfelldefekten von
Bedeutung, da der Verlust einer grolden schwingenden Flache ansonsten zu umfangreichen
Beeintrachtigungen des Horvermdgens fuhren kann. Weiterhin ist die adaquate Imitation des
intakten Trommelfells bei dieser Perforationsgrélte von besonderer Bedeutung, da die Zellen
eine langere Zeit bendtigen, um bis in das Zentrum des Defekts zu migrieren. Auch M2 kann
im Gegensatz zu kleineren PerforationsgréRen die Schwingungseigenschaften gut erhalten,

da durch die geringe Dicke wenig Masse eingebracht wird.

In Betrachtung aller Perforationsgroflen ist Knorpel fir kleine und mittlere Defekte gut
geeignet, um die Schwingungseigenschaften des intakten Trommelfells zu imitieren. Das tragt
der regen Nutzung von Knorpel nach aktuellem Operationsstandard Rechnung. Fur gré3ere
Perforationen gestaltet sich Knorpel weniger adaquat, da das Schwingungssystem mit viel
Masse und Steifigkeit belastet wird, was dessen Ubertragungseigenschaften beeintrachtigen
kann (Lee et al.,, 2007). Hier kann die Nutzung von biomimetischen Membranen zur
Defektdeckung hinsichtlich ihrer Schwingungseigenschaften besonders empfohlen werden.
M1 kann Uber alle PerforationsgréRen hinweg einen guten Erhalt der Schwingungsamplitude,

ebenfalls im Bereich der fRF gewahrleisten.
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4.2.2 Einfluss von Materialdicke und Membrangeometrie

Um die Bedeutung der Parameter Geometrie und Dicke zu eruieren, erweist sich neben dem
Schwingungsverhalten besonders die Analyse der fRF als sinnvoll. Bei dieser ist das
Trommelfell und die Ossikelkette fur Schallwellen besonders empfindlich und eignet sich, um
eine effiziente Schalllibertragung zu messen. Bei Einbringung von Masse in das schwingende
System kommt es zu einer Linksverschiebung der fRF, da das Trommelfell weniger
empfanglich fir hohe Frequenzen wird. Die Erhéhung der Steifigkeit fihrt hingegen zu einer
Rechtsverschiebung der fRF, da das Trommelfell bei niedrigen Frequenzen schlechter
schwingen kann. Die Amplitude der fRF bildet die Effizienz der Schallibertragung ab. Sowonhl
die Massen- als auch die Steifigkeitszunahme flihren zu einer verringerten Amplitude der
METF. Dabei aufert sich die Einbringung von Masse vor allem im hochfrequenten Bereich
wahrend eine Erhdhung der Steifigkeit die Amplitude in den tiefen Frequenzen beeintrachtigt
(Zahnert, 2003b).

Knorpel. Bei Betrachtung der Dicke fallt auf, dass alle getesteten Membranen diinner sind als
Knorpel. Mit einer Schichtdicke von 300 ym ist die Knorpelplatte starker als das intakte
Trommelfell. Die Messung von humanen Felsenbeinkadavern ergab Trommelfelldicken
zwischen 50 - 120 ym (Van der Jeught et al., 2013). Da aufgrund des Praparationsprozesses
Volumenveranderungen des Trommelfells auftreten kdnnen, fuhrten Morgenstern et al. in vivo
Messungen mittels endoskopischer optischer Koharenztomographie durch. Diese ergaben
Dicken der Pars tensa von 120,2 ym und der Pars flaccida von 177,9 um (Morgenstern et al.,
2024), welche sich weiterhin deutlich geringer darstellen als die Dicke der verwendeten
Knorpelplatten.

Bei groRen Trommelfellperforationen waren bei der Deckung mit Knorpel starke
Amplitudeneinbriiche zu beobachten (Abbildung 16). Mit steigendem Volumen der
Knorpelplatte  nimmt  die Masse  proportional zu, weswegen sich die
Schwingungseigenschaften des Trommelfells verschlechtern. Im Vergleich zu den
biomimetischen Membranen verringert sich die Amplitude der fRF bei Knorpel ebenfalls
starker. Bei mittleren und grof3en Perforationen und anschlieRender Deckung mit Knorpel war
eine Linksverschiebung der fRF zu beobachten (Tabelle 4). Dies erscheint aufgrund der
grolen Masse plausibel. Im Rahmen dieser Dissertation wurde nur eine Knorpeldicke
untersucht, Miuller et al. beobachteten jedoch mit zunehmender Knorpeldicke eine
Rechtsverschiebung der fRF (Mdller, 2021). Dieser Widerspruch lasst sich damit erklaren,
dass neben der Masse mit steigender Dicke auch die Steifigkeit zunimmt. Weiterhin benutzten
Mudller et al. Schafsknorpel, wahrend die Experimente dieser Doktorarbeit mit Schweineknorpel

durchgefuhrt wurden. Ein weiterer Unterschied besteht darin, dass die Knorpelplatte fiir die
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Rekonstruktion auf dem knéchernen Gehérgangsrahmen aufgelegt werden kann, wahrend im
Rahmen dieser Experimente der Knorpel lediglich auf dem Trommelfell platziert wurde.

Ein Vergleich der Schwingungseigenschaften des Knorpels in dieser Arbeit mit Werten aus
der Literatur ist in Abbildung 26 dargestellt. Eldaebes et al. untersuchten verschiedene
Tympanoplastikmaterialien fur subtotale Trommelfelldefekte (Eldaebes et al., 2019). Bei einem
Trommelfelldefekt, bei dem ein ringférmiger Rand bestehen blieb, wurden LDV-Messungen an
der Stapesful3platte von humanen Felsenbeinkadavern durchgefiihrt. Der Versuchsaufbau
glich dem dieser Dissertation mit dem Unterschied eines groReren Trommelfelldefekts.
Dennoch ist hier der Einfluss der Knorpeldeckung auf den hochfrequenten Bereich mit
zunehmender DefektgréRe ersichtlich. Bei dem dicken Knorpel (1,0 mm) waren die
Schwingungsamplituden geringer als bei dem dinnen Knorpel (0,5 mm), weshalb davon
auszugehen ist, dass sich mit zunehmender Knorpeldicke die Schwingungsamplitude
besonders in mittleren und hohen Frequenzen verringert. Weiterhin kann vermutet werden,
dass der ringférmige Rand bedeutsam flr die niedrigfrequente Schallibertragung ist, da dort
kein statistisch signifikanter Unterschied zum intakten Trommelfell festgestellt wurde
(Eldaebes et al., 2019).
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Abbildung 26. Amplitudendifferenzen verschiedener Knorpeldicken zZu den
Mittelohriibertragungsfunktionen des intakten Trommelfells (TF). Vergleich der eigenen
Ergebnisse mit Literaturwerten (Eldaebes et al., 2019).
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Electrospinning-Membranen. Der Vergleich der Schwingungseigenschaften von M1 und M4
zeigt deutlich, wie bedeutsam eine sorgfaltige Abwagung der Dicke der Membran ist. Beide
Membranen verfugen Uber die gleiche Materialzusammensetzung, Herstellungsverfahren und
Faserdurchmesser. Aufgrund der verschiedenen Spinnzeiten von 20 Minuten (M1) und
8 Minuten (M4) unterscheiden sich die Membranen lediglich in ihrer Dicke. M1 ist mehr als
doppelt so dick wie M4. Erwartungsgemall war die fRF der dickeren M1 weiter nach links
verschoben als die von M4. Bei der Analyse der METFs 3&hnelten sich die
Schwingungseigenschaften beider Membranen, bei der groften Perforation schnitt M1 etwas
besser ab als die diinnere M4 (Abbildung 17). Diese Beobachtung legt nahe, dass bei Verlust
einer groRen Trommelfellflache mehr Stabilitat von Néten ist, sodass sich dickere Membranen

als vorteilhaft darstellen.

Electrowriting-Membran. M2 ist mit einer Dicke zwischen 20 - 25 ym das dinnste aller
getesteten Implantate. Obwohl sie sich nur halb so dick wie die dinnste Stelle des humanen
Trommelfells darstellt, konnte sie besonders bei grofien Perforationen gute Ergebnisse
erzielen. Die Ursache hierfiir kdnnte in ihrer besonderen Geometrie liegen. M2 wurde inklusive
eines Rings implantiert, der die schwingende Flache der Membran von aul3en umschlieft.
Weiterhin besteht die Membran aus mehreren Schichten verschieden angeordneter Fasern,
die die zirkularen und radiaren Fasern des humanen Trommelfells imitieren. Diese wurden
zusatzlich von beiden Seiten mit Kollagen versiegelt. Durch den duferen Ring entsteht eine
grolte Steifigkeit, die zusammen mit der geringen Masse der Membran fir eine
Rechtsverschiebung der fRF sorgte. Wie bereits zuvor erwahnt, fihrt eine Erhdhung der
Steifigkeit zu einer Verschlechterung der Schalliibertragungsfunktion in tiefen Frequenzen und
die Masseneinbringung verringert die Ubertragung besonders in hochfrequenten Bereichen.
Da M2 leicht und steif ist, konnte das Schwingungsverhalten des Trommelfells bei groRen
Perforationen besonders im hochfrequenten Bereich gut erhalten werden (Abbildung 16), da
aufgrund der geringen Dicke trotz des grof’en Defekts wenig Masse in das schwingende
System eingebracht wird. Urspriinglich war M2 nicht zur Abdeckung von Teilperforationen
gedacht, sondern zielte darauf ab, einen Totalverlust des Trommelfells zu kompensieren. Der
aulere Ring sollte dabei zum Verspannen der Membran im auflieren Gehoérgang dienen.
Dennoch ist es von Interesse, die Auswirkungen des Rings auf die Schwingungseigenschaften
zu explorieren. Da Eldaebes et al. den Rand des Trommelfells als bedeutsam fir die
niedrigfrequente Schallibertragung identifizieren konnten (Eldaebes et al., 2019), Iasst sich

vermuten, dass der implantierbare Ring eine ahnliche Funktion erfillen konnte.
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Ein eindeutiger Einfluss der radiaren und zirkularen Fasern auf die dynamischen
Schwingungseigenschaften konnte in den durchgefiihrten Experimenten nicht belegt werden.
In zukinftigen Experimenten ist es sinnvoll, Membranen mit identischen Parametern und
unterschiedlicher Faserstruktur zu vergleichen. Es kann vermutet werden, dass die
Faserausrichtung fur die mechanische Stabilitat und die Zellmigration von groRerer Bedeutung
ist. Xie et al. konnten in Experimenten das beschleunigte Wachstum von duralen Fibroblasten
entlang radiarer Faserstrange nachweisen (Xie et al., 2010). Dieser Effekt konnte bei dem
Wachstum von Keratinozyten entlang der radiaren und zirkularen Fasern von M2 jedoch nicht
beobachtet werden (Witzleben et al., 2021).

Der Einfluss der Kollagenbeschichtung auf die Schwingungseigenschaften konnte aufgrund
des Studiendesigns nicht quantifiziert werden. Andere Studien zeigten zwar eine
Verschlechterung der Schwingungsverhaltens durch die Kollagenversiegelung, stellten jedoch

eine beschleunigte Migration von Zellen aufgrund dieser fest (Witzleben et al., 2021).
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4.2.3 Einfluss von Materialien: Seidenfibroin als Zugabe zu PCL-Membranen

Alle getesteten biomimetischen Membranen beinhalten das biologisch abbaubare Polymer
PCL. Dieses ist bekannt fur seine besondere Elastizitdt, welche bei dynamischen
Beanspruchungen — wie der physiologischen Schalliibertragung am Trommelfell — von Vorteil
ist. Die Membranen M1 und M4 bestehen zusatzlich aus Seidenfibroin. Dieses besticht durch
seine hydrophilen Eigenschaften, die besonders bei der Handhabbarkeit von Bedeutung sind,

sowie durch seine Stabilitat.

Auswirkungen der Zugabe von Seidenfibroin. Es fiel auf, dass M3 als PCL-Membran ohne
Beimischung von Seidenfibroin eine héhere fRF als die beiden SF:PCL-Membranen M1 und
M4 verursachten (Tabelle 4). Dies widerspricht der Theorie, dass das Zufligen von
Seidenfibroin in einer erhohten Steifigkeit resultiert und somit die fRF nach rechts verschiebt
(Benecke et al., 2022). Zu Uberlegen ist, ob die Steifigkeit des Seidenfibroins besonders fur
statische Druckveranderungen von Vorteil ist. Aufgrund der unterschiedlichen Dicken der
Membranen ist die Vergleichbarkeit jedoch eingeschrankt. Méglicherweise spielt der Einfluss
der Masse hierbei eine groRere Rolle als der Steifigkeitseffekt. M1 ist zwischen 5 - 20 ym
dicker als M3 und bringt somit mehr Masse in das schwingende System ein. Benecke et al.
beobachteten ebenfalls eine niedrigere fRF bei den SF:PCL-Membranen, diese konnten
jedoch eine héhere Amplitude als die PCL-Membranen erzielen (Benecke et al., 2022).

In Abbildung 27 sind die Schwingungseigenschaften der SF:PCL-Membranen von Benecke et
al. mit den Ergebnissen der SF:PCL-Membranen M1 und M4 dieser Dissertation
gegenubergestellt (Benecke et al., 2022). Optisch ist erkennbar, dass bei den Experimenten
von Benecke et al. um bis zu 5 dB héhere Schwingungsamplituden nach Deckung erreicht
werden konnten. Da hier jedoch METFs und keine Differenzen zum intakten Trommelfell
vorliegen, konnte dieser Unterschied auf Felsenbeinkadaver mit hdheren Intaktkurven
zurtckzufihren sein. Weiterhin ist nicht bekannt, welche Spinnzeit und damit welche Dicke
der Membranen bei den Experimenten verwendet wurde. Es lasst sich vermuten, dass
dinnere Membranen als in dieser Dissertation untersucht wurden, da héhere Amplituden in
der METF zu verzeichnen waren. Weiterhin wurde flr die Implantation der Membranen die
Overlay-Technik benutzt, wahrend in den eigenen Experimenten die Underlay-Technik

durchgefiihrt wurde.
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Abbildung 27. Mittelohriibertragungsfunktionen nach Deckung der Perforation mit SF:PCL-Membranen.
Vergleich der eigenen Ergebnisse mit Literaturwerten (Benecke et al., 2022).
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Schwingungsverhalten von M3. Bei den Differenzvergleichen zum perforierten Trommelfell
konnte PCL stets die starkste Amplitudenerhéhung bewirken (Abbildung 17B). Bei kleinen und
mittleren Perforationen Ubertrafen die Amplituden deswegen sogar die des intakten
Trommelfells (Abbildung 17A). Aufgrund der enormen Elastizitat des PCL schwingt es bei
Anregung sehr stark und kann die Schallwellen gut aufnehmen und weiterleiten. Deswegen
eignen sich die PCL-Membranen besonders bei grolten Defekten, bei denen viel schwingende
Flache des Trommelfells verloren gegangen ist. PCL-Membranen sind besser in der Lage als

steifer Knorpel, diese schwingende Flache zu ersetzen.
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4.3 Eignung der biomimetischen Membranen beziiglich ihrer
Handhabbarkeit

Neben den zuvor beschriebenen Schwingungseigenschaften ist die einfache Handhabbarkeit
der Trommelfellersatzmaterialien von Bedeutung, da durch eine komplikationslose Operation
mit nachfolgender schneller Heilung die Widerherstellung der Integritdt des Trommelfells
gewahrleistet wird. Winschenswert sind dabei Materialien, die ahnlich wie die aktuell
verwendeten autologen Materialien Knorpel, Faszie oder Perichondrium zu implantieren sind.
Wichtige Attribute fir den kinstlichen Trommelfellersatz sind eine gute Schneidbarkeit oder
passgenaue Anfertigung sowie eine optimale Adhasion am Trommelfell, weshalb hydrophile
Eigenschaften vorteilhaft sind. Weiterhin ist es bedeutsam, die Dicke der Membran sorgfaltig
abzustimmen. Sie sollte weder zu dick sein, um die Beeinflussung der Schwingungs-
eigenschaften zu vermeiden — noch zu dinn, sodass die Membran beim Greifen oder
Modellieren beschadigt werden kénnte. AulRerdem ist die Balance zwischen Formbarkeit der
Membran zum Modellieren am Trommelfell und Formstabilitat fur die Sicherstellung der
effektiven SchallUbertragung und als Barriere gegen Mittelohrinfektionen ein mafRgeblicher

Parameter fur den Trommelfellersatz.

Da der entwickelte Fragebogen das erste Umfrageinstrument dieser Art ist, ist die Einordnung
der getesteten Membranen in die Literatur bezuglich ihrer Handhabbarkeit nicht mdglich
(Stand 2024). Durch das Herausstellen von Vor- und Nachteilen bezlglich der Handhabbarkeit
verschiedener Membranen, kann dieser Fragebogen fiir die Validierung zukuinftig entwickelter
Trommelfellersatzmaterialien dienen. Der Fragebogen wurde mitsamt seiner Ergebnisse auf
dem Kongress der Deutschen Gesellschaft fur Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde 2023
vorgestellt (Chen et al., 2023).

Electrospinning-Membranen. Die getesteten Membranen M1 und M3 werden beide durch
das Verfahren des Electrospinnings hergestellt, was deren ahnlichen Punktwerte im Blick auf
die verschiedenen Items im Fragebogen erklart. Bei dem statistischen Vergleich der
Gesamtpunktzahlen ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen diesen beiden
Membranen (Tabelle 9). Dennoch differieren einige Herstellungsparameter, weshalb der
Einfluss dieser auf die Handhabbarkeit identifiziert werden kann. Im Unterschied zur aus
reinem PCL bestehenden M3 imponierte M1 mit ihrem Seidenfibroinanteil durch eine bessere
Schneidbarkeit, war jedoch weniger reildfest. Das Zusetzen von Seidenfibroin zum
nachgiebigen PCL fuhrt dabei zu einer Verringerung der Elastizitdt der Membran bei
gleichzeitiger Steigerung der Steifigkeit. Ein weiterer Einflussfaktor auf die Handhabbarkeit

der Trommelfellersatzmaterialien ist der Faserdurchmesser, der bei M1 drei Mal geringer ist
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als bei M3. Auch darin kann die schlechtere Reil¥festigkeit von M1 im Vergleich zu M3
begriindet liegen. Wahrend die Dehnbarkeit des PCLs von Vorteil sein kann, erschweren seine
hydrophoben Eigenschaften die Adhasion der Membran am Trommelfell. Wie auch schon
Benecke et al. bemerkten, liel3 sich das Trommelfell mit Implantaten aus reinem PCL im
Kontrast zu denen aus dem SF:PCL-Gemisch schlechter verschlieRen (Benecke et al., 2022).
Diese Beobachtung lasst sich durch die Auswertung unseres Fragebogens stitzen, bei dem
das Item Adhasion von M3 schlechter bewertet wurde als bei M1 (Abbildung 20E). Im Vergleich
zu autologen Membranen konnte bei M3 kein statistisch signifikanter Unterschied zur
Handhabung der autologen Materialien identifiziert werden (Tabelle 10). Bei M1 war ein
statistisch signifikanter Unterschied nachweisbar (Tabelle 10), da durch die Vorteile des
Seidenfibroins eine erleichterte Handhabbarkeit im Vergleich zu autologen Materialien

gewahrleistet werden konnte.

Electrowriting-Membran. Die durch das Electrowriting hergestellte M2 fiel durch ihre
passgenaue Anfertigung unterschiedlicher GréRen positiv auf. Dadurch kénnen sowohl
Material als auch Zeit gespart werden, da die Membran vor Implantation nicht zugeschnitten
werden muss. Weiterhin konnte sie gute Punktwerte bei der Formstabilitat erreichen, welche
durch den aufieren Ring erklarbar ist. Nachteilig gestaltet sich die geringe Dicke der Membran,
was in einem erschwerten Greifen mit der Prapariernadel mit Einreilen der Membran
resultierte. Es ist unklar, ob sich das Ergebnis bei vermehrter Nutzung eines anderen
Praparierwerkzeugs unterschiedlich dargestellt hatte. Wie durch den Fragebogen quantifiziert
wurde, nutzte die Mehrzahl der Operierenden die Prapariernadel zum Greifen und Modellieren
des Implantats (Abbildung 19), weshalb die Entwicklung eines spezialisierten Instruments fur
die Implantation von M2, welches den Ring optimal greifen kann und die Membran nicht
beschadigt, zu Uberlegen ist. Im Vergleich zur Handhabbarkeit der autologen Materialien
konnte ein signifikanter Unterschied zu M2 festgestellt werden (Tabelle 10), die Membran war
mit ihrem Punktwert ,etwas schlechter” als die autologen Materialien zu handhaben. Mit einer
optimierten Dicke der Membran in Kombination mit einem Implantationsinstrument kénnten die
Vorteile der Membran mit ihrer passgenauen Anfertigung und der prazisen Imitation der

Geometrie des Trommelfells zum Tragen kommen.
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Tabelle 12. Vor- und Nachteile der getesteten Membranen fir den Trommelfellersatz bezlglich ihrer
Handhabbarkeit. Die fiir die Eigenschaften diskutierten Ursachen befinden sich in Klammern.

M1 M2 M3

Schneidbarkeit 1 * Schneidbarkeit 1

(Seidenfibroin, geringer  (passgenaue Anfertigung

Faserdurchmesser) durch Electrowriting) Reiffestigkeit 1 *
Vorteile reines PCL, grolRer
Adhision 1 * Formstabilitit 1 it
(Seidenfibroin) (implantierbarer Ring)
. i %
. o Greifbarkeit | Schneidbarkeit |
ReiBfestigkeit | . . (reines PCL, groRer
(geringe Dicke) F durch
Nachteile (Seidenfibroin, geringer aserdurchmesser)
I Faserdurchmesser)
ReiRfestigkeit | Adhasion | *
(geringe Dicke) (fehlendes Seidenfibroin)

Anmerkung: mit * bezeichnete Eigenschaften beziehen sich auf den Vergleich mit der jeweils anderen
elektrogesponnenen Membran M1 oder M3.

Fazit. Die Membranen M1-M3 wurden mithilfe des Fragebogens hinsichtlich ihrer
Handhabbarkeit untersucht. Die elektrogesponnene M1 schnitt dabei am besten ab und
Ubertraf die anderen Membranen sowie die Handhabbarkeit der autologen Materialien. M3
konnte ebenfalls gute Ergebnisse erzielen und war gleichwertig mit der Handhabbarkeit von
autologen Materialien zu betrachten. Die mittels Melt Electrowriting herstellte M2 lag mit ihrem
Punktewert deutlich unter denen der elektrogesponnenen Membranen und konnte auch mit
der Handhabbarkeit der autologen Materialien nicht mithalten. Die zuvor beschriebenen
Eigenschaften, Defizite und Starken der Membranen sind in Tabelle 12 dargestellt und
spiegeln sich auch in der Frage nach der intraoperativen Nutzung wider. Der Grofteil der
Befragten stand der elektrogeschrieben M2 kritisch gegeniber und wirde diese nicht zur
intraoperativen Nutzung empfehlen. M1 und M3 akzeptierten gleich viele Teilnehmende,
jedoch sprachen sich mehr Teilnehmende gegen die Nutzung von M1 aus. Diese Beobachtung
erscheint kontrovers, da die Punktwerte von M1 und M3 sehr ahnlich ausfielen. Das Ergebnis

kénnte auf die Unvollstandigkeit der Angaben bei M3 zurlickzuflihren sein.
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In Zusammenschau aller Aspekte des Fragebogens kann M1 am starksten Uberzeugen.
Sowohl bei der Auswertung der einzelnen Items, bei der Gesamtpunkizahl sowie auch im
Vergleich zu autologen Materialien Uberwiegen die positiven Eigenschaften dieser Membran.
Dieses Ergebnis bestatigte sich auch im Ranking der drei Trommelfellersatzmaterialien. Die
SF:PCL-Membran im Verhaltnis 1: 2 mit einer Spinnzeit von 20 Minuten beeindruckte mit inren
hydrophilen Eigenschaften fir eine gute Adhasion sowie mit einer angemessenen Dicke flr
das Greifen und Modellieren, sodass sie bezlglich ihrer Handhabbarkeit als Alternative fiir den

Verschluss von Trommelfellperforationen in Betracht gezogen werden kann.
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4.4 Integration von Schwingungseigenschaften und Handhabbarkeit

Im Kontext dieser Forschungsarbeit wurden zwei wichtige Grundvoraussetzungen untersucht,
die fur den Trommelfellersatz essenziell sind: die dynamischen Schwingungseigenschaften
sowie die Handhabbarkeit der biomimetischen Membranen. Im Folgenden werden nun beide
Anforderungen zusammengeflihrt, was zu einer Empfehlung der bestgeeigneten Membran
fuhrt.

Als Referenz sowohl fir die dynamischen Schwingungseigenschaften als auch fir die
Handhabbarkeit wurde stets Knorpel benutzt. Dieses autologe Material ist zu Recht beliebt bei
vielen Ohrchirurginnen und -chirurgen, da es besonders fur kleine und mittlere Defekte gut
geeignet ist. Andere autologe Materialien fir den Trommelfellverschluss sind Faszie und
Perichondrium. Diese besitzen geringe Schichtdicken und weisen zudem eine verminderte
Grundsteifigkeit auf, was in linksverschobenen Resonanzlagen und grofien Amplituden
resultiert (Muller, 2021). Die Steifigkeit von Knorpel ist jedoch resistenter gegeniber

Verformung im Vergleich zu Faszie (Lee et al., 2007).

Anforderungen an dynamische Schwingungseigenschaften. Trotz der gut geeigneten
verfugbaren autologen Materialien vermogen die in diesem Kontext getesteten Membranen
mit den besonderen Erfordernissen Schritt zu halten. Die Anforderung fur den optimalen
Trommelfellersatz bezuglich der dynamischen Schwingungseigenschaften ist der Erhalt der
METF. Weiterhin ist eine niedrigere fRF mit groien Amplituden sinnvoll (Witzleben et al.,
2021), da eine Verschiebung der fRF in hdhere Frequenzbereiche durch postoperative
Versteifungen, wie beispielsweise der Retraktion des Trommelfells hervorgerufen werden
kann (Arechvo et al., 2012; Dalchow et al., 2001; Schmerber et al., 2006). Bei grof3en
Trommelfelldefekten ist aullerdem eine geringe Dicke der Membranen aufgrund

unzureichender Stabilitat von Nachteil.

Anforderungen an Handhabbarkeit. Fiir eine einfache Handhabbarkeit — resultierend in
einer komplikationslosen intraoperativen Anwendung — mussen verschiedene Parameter
bertcksichtigt werden. Das Anpassen an die Grdle des Trommelfelldefekts ist realisierbar
Uber eine Herstellung der Membran in unterschiedlichen GréRen und Geometrien oder Uber
das manuelle Zuschneiden im Operationssaal. Zudem ist ein gutes Modellieren am
Trommelfell relevant, hydrophile Eigenschaften sind aufgrund dessen erstrebenswert. Eine
geringe Dicke der Membran birgt die Gefahr des EinreiRens bereits wahrend des Greifens

oder des Formens des Implantats.
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Fazit. Unter Berlicksichtigung dieser Schwerpunkte konnte M1 den Anforderungen am besten
gerecht werden. Sie besteht aus einem SF:PCL-Blend in einem Verhaltnis 1:2 mit einer Dicke
zwischen 86,40 - 114,02 ym. Durch ihre Spinnzeit von 20 Minuten stellt sie sich mit einer
ahnlichen Dicke wie das humane Trommelfell dar. Dadurch erweist sich die Membran auch fir
ausgedehnte Defekte als adaquat, da sie gentigend Stabilitdt gewahrleisten kann. Die niedrige
fRF ist vorteilhaft fir potenzielle postoperative Versteifungen. Durch den Zusatz von
Seidenfibroin zum PCL erlangt die Membran hydrophile Eigenschaften, die sich zusammen
mit der gréReren Dicke in einer guten Handhabbarkeit abbilden.

Die mittels Electrowriting hergestellte M2 konnte die METF gut erhalten. Bei grofRRen
Perforationen zeigten sich aufgrund der geringen Dicke und der hohen Steifigkeit ihre Starken
besonders im Erhalt der Amplituden bei hohen Frequenzen. Diese Eigenschaft dullerte sich
jedoch in der Handhabbarkeit als problematisch, da die geringe Dicke bereits beim Aufnehmen
der Membran mit der Prapariernadel zur Ruptur dieser fihren kann.

Die PCL-Membran M3 ohne Zusatz von Seidenfibroin eignet sich aufgrund der guten
Schallwellenlibertragung besonders gut fiir grolRe Perforationen. Hinsichtlich der
Handhabbarkeit war die Modellierung am Trommelfell schwierig, da die Membran aufgrund
ihrer hydrophoben Eigenschaften nur schwer an diesem haftete.

Die zweite getestete SF:PCL-Membran M4 ist in ihren dynamischen Schwingungs-
eigenschaften der dickeren M1 sehr ahnlich, da viele Parameter identisch sind. Bei groReren
Trommelfelldefekten stellte sich die dinnere M4 jedoch aufgrund fehlender Stabilitat leicht
nachteilig dar. Bedingt durch die groRe Ahnlichkeit von M1 und M4 wurde M4 beziiglich ihrer
Handhabbarkeitim Rahmen des Fragebogens nicht bewertet. Es istjedoch anzunehmen, dass

sich auch M4 sehr gut fur die intraoperative Anwendung eignet.
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4.5 Limitationen

Obwohl diese Dissertation wichtige Erkenntnisse bezlglich des dynamischen
Schwingungsverhaltens und der Handhabbarkeit von biomimetischen Membranen liefert,
mussen die Grenzen der Experimente transparent gemacht werden, um eine adaquate

Einordnung der Ergebnisse zu ermoglichen.

Limitationen der Schwingungsuntersuchungen. Die schwingungstechnischen
Experimente wurden mit einer Anzahl von flinf biologischen Replikaten durchgefiihrt. Nach
Ausschluss der nicht in den Referenzbereich fallenden Praparate konnten nur die Daten von
vier Felsenbeinkadavern analysiert werden, was die externe Validitat dieser Studie
beeintréchtigen konnte. Weiterhin wurden absolute GroRen (1 mm, 3 mm) mit relativen
GrolRen (halbes Trommelfell) bei den kinstlich erzeugten Trommelfelldefekten verglichen. Da
relative GroRRen stark kontextabhangig sind und sich aufgrund der natlrlichen Varianz der
humanen Felsenbeinpraparate die Trommelfelle unterschiedlich gro3 darstellen, kann dies zu
Verzerrungen fihren. Die Trommelfellersatzmaterialien wurden stets in der gleichen Abfolge
getestet und es fand keine Randomisierung der Testreihenfolge statt. Eine Beschadigung des
Trommelfells wahrend der haufigen Manipulationen kann nicht ausgeschlossen werden und
kénnte zu schlechteren Ergebnissen der zuletzt getesteten Membranen gefiihrt haben. Die
Trommelfellersatzmaterialien verblieben fir die Messungen jeweils nur kurzzeitig auf dem
Trommelfell. Langzeitdnderungen bezlglich der Schwingungseigenschaften — insbesondere
sich durch das Einheilen der Materialien im lebenden Organismus ergebende - kdnnten
deswegen unerkannt bleiben. Fir weitere Studien ware die Untersuchung des
Schwingungsverhaltens nach mehreren Tagen und Wochen von Interesse, um mdgliche

Ablésungen der Membranen aufgrund schlechter Haftungseigenschaften zu detektieren.

Limitationen des Fragebogens. Trotz aller Sorgfalt bei der Erstellung des Fragebogens
mussen einige Einschrankungen in Bezug auf diesen in Betracht gezogen werden. Die
Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf andere Gruppen kann durch die geringe
Teilnehmendenzahl von n = 25 eingeschrankt sein. Eine rege Nutzung des Fragebogens durch
Forschende wéare winschenswert, um die Stichprobe zu vergréRern. Es wurde beobachtet,
dass bei der zuletzt bewerteten Membran M3 haufiger keine Angaben von den Teilnehmenden
gemacht wurden. Dies ist auf die fehlende Randomisierung der gestellten Fragen
zurtckzufihren, welche sinnvoll gewesen ware, um Reihenfolgeeffekte und systematische
Verzerrungen zu minimieren. Daruber hinaus wurde bei der statistischen Auswertung auf eine

Wichtung der Items verzichtet.
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Es muss betont werden, dass im Rahmen dieser Dissertation lediglich die Experimente der
dynamischen Schwingungseigenschaften und keine statischen Druckmessungen
durchgefuhrt wurden. Fur eine umfassende mechanoakustische Analyse sind beide
Untersuchungen bedeutend. Aufgrund der Porositat der Membranen fir den Trommelfellersatz
konnten keine statischen Druckmessungen durchgefihrt werden. Von Vorteil kann die
Porositat jedoch fir die Zellmigration sein (Aleemardani et al., 2021). Eine Alternative kann die
gemeinsame Implantation mit autologen Materialien wie Knorpel darstellen.

In Anbetracht der hier aufgezeigten Limitationen erdffnen sich Perspektiven fur weitere

Forschungen, die hier nicht betrachteten Auswirkungen zu untersuchen.
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4.6 Schlussfolgerung

Vier biomimetische Membranen mit unterschiedlichen Parametern wurden vom Zentrum flr
Translationale Knochen-, Gelenk- und Weichgewebeforschung Dresden sowie vom Institut flr
Textilmaschinen und textile Hochleistungswerkstofftechnik Dresden fur die Experimente dieser
Doktorarbeit bereitgestellt. Diese differierten beziglich ihres Herstellungsverfahrens, ihrer

Materialien und ihrer Geometrien.

Beantwortung der Forschungsfragen. Die urspringlichen Forschungsfragen dieser
Dissertation bezogen sich einerseits auf die Wiederherstellung des dynamischen
Schwingungsverhaltens im Vergleich zum Referenzmaterial Knorpel und andererseits auf die
intraoperative Nutzbarkeit der Membranen hinsichtlich ihrer Handhabbarkeit.

Die Ergebnisse der Experimente zeigten, dass alle Membranen die METF ahnlich wie Knorpel
aufrechterhalten konnten. Obwohl die Amplitudendifferenzen im Vergleich zum intakten
Trommelfell mit zunehmender Defektgrof’e anstiegen, lagen alle METFs nach der
Rekonstruktion wieder innerhalb des Referenzbereichs. Besonders bei ausgedehnten
Defekten sind biomimetische Membranen dem Knorpel Uberlegen. Die Nutzung von
Seidenfibroin und die Erh6hung der Membrandicke erwies sich durch die Linksverschiebung
der fRF bei gutem Erhalt der Amplituden als vorteilhaft.

Angesichts der erzielten Ergebnisse in Bezug auf die Forschungsfrage zur Handhabbarkeit
kénnen nicht alle Membranen uneingeschrankt fir die intraoperative Anwendung empfohlen
werden. Die Beimischung von Seidenfibroin zu PCL erweist sich als vorteilhaft, da somit die
hydrophilen Eigenschaften dieses Materials fir die Modellierung am Trommelfell effektiv
genutzt werden konnten. Die Membranen ohne Seidenfibroin zeigten aufgrund der
hydrophoben Eigenschaften Defizite bei der Adhasion am Trommelfell. Nachteilig erweist sich
weiterhin eine geringe Membrandicke, da hierdurch das Implantat bei Aufnahme oder
Modellierung am Trommelfell beschadigt wurde. Eine Auswirkung der Ausrichtung der Fasern
auf das Schwingungsverhalten oder die Handhabbarkeit konnte nicht nachgewiesen werden.
Von den untersuchten Membranen erfullt M1 (Electrospinning, SF:PCL-Blend, Spinnzeit

20 Minuten) die Anforderungen fur den Trommelfellersatz am umfassendsten.
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Die Resultate dieser Doktorarbeit verdeutlichen das Potential von biomimetischen Membranen
fur den Trommelfellersatz und schlieBen sich den Standpunkten der Literatur an. Diese
Dissertation unterstreicht — wie bereits in anderen Studien mit unterschiedlichen
Schwerpunkten nachgewiesen — die herausragende Eignung von biomimetischen
Membranen, insbesondere im Kontext dynamischer Schwingungseigenschaften und erstmals

auch im Kontext der Handhabbarkeit.

Ausblick. Die Vorteile kiinstlich hergestellter Membranen liegen in der Unerschdpflichkeit,
passgenauer Anfertigung und Verzicht auf eine zusatzliche Inzision zur Gewinnung autologer
Materialien. Sie besitzen bessere Schwingungseigenschaften bei groReren Perforationen als
autologe Materialien und bieten eine veranderbare Matrix fiir die Zellmigration. Eine bessere
Handhabbarkeit flhrt potenziell zu einer besseren Regeneration aufgrund einer
komplikationslosen Operation. Es ist zu Uberlegen, ob vorlibergehend schlechtere
Schwingungseigenschaften bei kleineren und mittleren Perforationen tolerierbar sind, wenn
insgesamt ein besseres Outcome zu erwarten ist. In dieser Promotion konnten wichtige
Parameter flir den Trommelfellersatz identifiziert werden. Die Herstellungsverfahren des
Electrospinnings und des Electrowritings sind dulerst flexibel und erlauben vielfaltige
Parameteranderungen nach spezifischen Anforderungen. So ist die Anpassung der Grol3e,
Geometrie, Materialzusammensetzung oder Beschichtung nach individuellen Anforderungen
moglich.

Diese Erkenntnisse bilden gemeinsam mit einer Vielzahl an Studien das Fundament fiir den
biomimetischen Trommelfellersatz. In Zukunft werden Tierversuche und in vivo Forschungen
folgen, um die biomimetischen Membranen im Kontext eines komplexen biologischen Systems
zu untersuchen und potenzielle postmortale Prozesse ausschlielen zu kénnen. Von grolier
Bedeutung ist auRerdem die Erforschung toxikologischer Effekte und Langzeitstudien
bezlglich des Abbaus der biomimetischen Membranen im besonderen Milieu des Mittelohrs.
Insgesamt unterstreicht diese Doktorarbeit die Verfligbarkeit von vielversprechenden
alternativen Materialien zum Trommelfellverschluss, da die getesteten Membranen mit aktuell
verwendeten autologen Materialien vergleichbar sind und die besonderen Anforderungen des

Trommelfells erfiillt werden konnen.
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Zusammenfassung

Wissenschaftlicher Hintergrund

Das Trommelfell wandelt Schallwellen in mechanische Impulse um, gibt diese daraufhin an die
Ossikelkette weiter und ist somit ein essenzieller Bestandteil des auditiven Systems. Bei
chronisch infizierten Mittelohren mit Trommelfellperforation wird eine Rekonstruktion
erforderlich. Zur Deckung des Defekts steht eine Vielzahl an Materialien zur Verfigung, haufig
werden jedoch autologe Transplantate wie Knorpel, Faszie oder Perichondrium verwendet.
Diese kénnen die komplexe Struktur und Funktionalitdt des Trommelfells jedoch nicht optimal
abbilden und stellen aufgrund der zusatzlichen Inzision ein erhdhtes chirurgisches Risiko dar.
Mit den neuen Herstellungsverfahren des Electrospinnings und Electrowritings koénnen
biomimetische Membranen flir den Trommelfellersatz produziert werden. In der Fachliteratur
sind die dynamischen und statischen Eigenschaften sowie die Zellkompatibilitait von
neuartigen Trommelfellersatzmaterialien umfassend untersucht worden. Aktuell gibt es jedoch
einen Mangel an Publikationen, die sich mit der intraoperativen Handhabbarkeit der neuen

Alternativen befassen.

Zielstellung der Arbeit

In dieser Dissertation soll der Einfluss verschiedener biomimetischer Trommelfellersatz-
materialien auf das dynamische Schwingungsverhalten sowie deren intraoperative
Handhabbarkeit evaluiert werden. Es soll herausgefunden werden, ob sich verschiedene
Membranen zur Deckung unterschiedlicher PerforationsgroRen eignen. Bezlglich der
Handhabbarkeit sollen Vor- und Nachteile der Membranen identifiziert werden und wichtige
Parameter fur Trommelfellersatz herausgearbeitet werden. AbschlieBend soll eine
Empfehlung fiir die Membran ausgesprochen werden, welche den Anforderungen am besten

gerecht wird.

Methode

Die getesteten Membranen wiesen verschieden Materialzusammensetzungen mit PCL,
Seidenfibroin und Kollagen auf und wurden durch Electrospinning oder Electrowriting
hergestellt. Als Referenzmaterial wurde Knorpel verwendet. Fir die experimentellen
Untersuchungen des dynamischen Schwingungsverhaltens wurden finf humane

Felsenbeinkadaver  prapariert und ihr  Mittelohribertragungsverhalten  mittels
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Laserdopplervibrometrie untersucht. Die Auswertung erfolgte durch die Analyse der
Mittelohriibertragungsfunktion (METF) im Hauptsprachbereich zwischen 250 - 4000 Hz und
der ersten Resonanzfrequenz. Der Fragebogen umfasste sechs Items und sowie einen
Vergleich mit autologen Materialien und wurde mit einer sechsstufigen Likert-Skala versehen.
Erfahrene Ohrchirurginnen und -chirurgen fullten diesen nach praktischer Erprobung der

Trommelfellersatzmaterialien am humanen Felsenbein aus.

Ergebnisse

Mit zunehmender PerforationsgroRe waren gréRere Amplitudenverluste bis 10 dB zu
verzeichnen. Bei allen getesteten Materialien lagen die METFs nach Deckung des Defekts
wieder im Referenzbereich. Bei kleinen Perforationen waren sogar vergréRerte Amplituden als
bei dem intakten Trommelfell feststellbar. Knorpel zeigte starke Amplitudenverluste bei grofen
Perforationen, dort konnten alle getesteten biomimetischen Membranen die METFs besser
erhalten. Die grof3ten Amplitudengewinne waren bei der elektrogesponnenen Membran 3 (M3)
aus reinem PCL zu beobachten.

Im Fragebogen beziiglich der Handhabbarkeit konnte elektrogesponnenen Membran 1 (M1)
mit Seidenfibroin-Anteil bei der Gesamtbewertung der Items die meisten Punkte erreichen (4,7
+ 0,9), die elektrogeschriebene Membran 2 schnitt am schlechtesten ab (3,5 £ 1,2). Die
Bewertung von M3 ahnelte der von M1. Auch im Vergleich zu den autologen Materialien konnte

M1 leicht besser abschneiden.

Schlussfolgerung

Alle getesteten Materialien waren in der Lage, die Ubertragungsverhalten des Mittelohrs im
Vergleich zum perforierten Trommelfell zu verbessern. In Zusammenschau mit der
Handhabbarkeit ist M1 zu empfehlen (Electrospinning, SF:PCL-Gemisch 1:2, Spinnzeit von 20
Minuten, Dicke zwischen 86,40 - 114,02 um). Diese bietet aufgrund ihrer Dicke geniigend
Stabilitat bei groReren Defekten und vereinfacht die Implantation aufgrund der hydrophilen

Eigenschaften von Seidenfibroin.
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Summary

Background

The tympanic membrane (TM) converts sound waves into mechanical impulses for the
ossicular chain, making it an essential part of the auditory system. In chronically infected
middle ears with TM perforations, reconstruction is required. To close the defect there are
many different materials available but most commonly autologous grafts like cartilage, fascia
or perichondrium are used. However, they are not able to replicate the complex structure and
functionality to the full extend. Furthermore, there is an increased surgical risk due to the
needed incision for the graft harvesting. New biomimetic membranes can be produced with
additive manufacturing like electrospinning and electrowriting. The dynamic and static
properties as well as the cell compatibility of these TM replacement materials have been
comprehensively investigated. However, there is currently a lack of publications concerning

the surgical handling of the new alternatives.

Objective

The impairment of the middle ear transmission behaviour of different biomimetic membranes
regarding the dynamic properties and handling was investigated. The aim was to ascertain
whether different membranes are suitable for covering different perforation sizes. Concerning
the handling, the advantages and disadvantages of the membranes were identified and
important parameters for TM replacement were determined. Based on the results,
recommendations should be provided regarding the membrane that most adequately meets

the requirements.
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Method

The tested membranes differed in their material compositions, consisting of PCL, silk fibroin,
and collagen, and were produced with electrospinning or electrowriting techniques. Cartilage
was used as a reference material. Five human cadaver temporal bones have been prepared
to test their middle ear transmission behaviour using laser doppler vibrometry. The evaluation
was performed by analysing the middle ear transfer function (METF) in the main speech range
between 250 - 4000 Hz and the first resonance frequency. The questionnaire included six
items and a comparison with autologous materials and was provided with a six-point Likert
scale. Experienced ear surgeons completed the questionnaire after practical testing of the

eardrum replacement materials on the human temporal bone.

Results

Increased perforation size led to bigger losses in magnitude of up to 10 dB. Of all tested
materials the METF was within the reference range after coverage. After closure of small
perforations even larger magnitudes than of the intact TM were observed. Cartilage showed
big magnitude losses in bigger perforations, where all biomimetic membranes were better able
to maintain the METF. The biggest magnitude gains were detected with the electrospun
membrane 3 (M3) made out of pure PCL.

The questionnaire identified the electrospun membrane 1 (M1) with silk fibroin supplement as
the best membrane regarding the handling. M1 achieved 4,7 + 0,9 points in the overall
evaluation of the items, the electrowritten membrane 2 scored lowest with 3,5 £ 1,2 points. The
results of M3 are similar to those of M1. In comparison to autologous grafts M1 was evaluated

slightly better.

Conclusion

All tested materials were able to improve the middle ear transmission compared to the
damaged TM. In synopsis with the handling of the membranes M1 can be recommended
(Electrospinning, SF:PCL-Blend 1:2, spinning time 20 minutes, thickness between
86,40 — 114,02 ym). This biomimetic membrane is providing sufficient stability in larger
perforations. Furthermore, the manageability of M1 is simplified due to the hydrophilic

properties of silk fibroin.
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Anhang

Anhang 1. Detaillierte Informationen zu den verwendeten Felsenbeinpraparaten.

Praparathummer Seite Verwendungsdatum
Vorexperimente 20/097 Links 07.01.2022
21/215 Links 13.01.2022
Fragebogen 20/098 Rechts 12.05.2022 — 17.05.2022
21/190 Rechts 12.05.2022 — 17.05.2022
21/213 Links 12.05.2022 — 17.05.2022
21/216 Rechts 12.05.2022 — 17.05.2022
21/221 Links 12.05.2022 — 17.05.2022
21/224 Rechts 12.05.2022 — 17.05.2022
21/247 Links 12.05.2022 — 17.05.2022
Experimente 21/222 Rechts 29.04.2022
21/248 Rechts 07.06.2022
21/214 Rechts 08.06.2022
21/223 Links 09.06.2022
21/189 Links 15.06.2022
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Anhang 2. Umfragebogen fur M1-M3 bezuglich der Handhabbarkeit.

Information about the surgeon

How many years of experience in | How many patients have you
Gender Age middle ear surgery have you treated with surgery in the
[0 male already acquired? middle ear?
O female | O < 1year O > 10 patients
O other | years O 1-5 years [0 10-50 patients

O > 5 years 1 > 100 patients

Declaration of consent and Data privacy statement

I agree that the data collected in this study may be recorded on questionnaires and electronic
data carriers and may be scientifically evaluated and forwarded in encrypted form (without
mentioning names and initials) to the Ethics Committee of the Medical Faculty Carl Gustav
Carus, Technische Universitat Dresden for the purpose of reviewing the proper conduct of the
study. I understand that if this information is no longer required for this research purpose,
official university procedure will be followed to dispose of my data.

Surname, first name:

Place, date, signature of the participant

I clarify that the participation in this study is voluntary; a declaration of consent, which can
be revoked at any time, is required (see above). Your data (name, age, gender) accruing in the
course of the study will be collected by the study team, but will be pseudonymized for the
evaluation, i.e. the assignment of the data to the name will not be visible in the evaluation
documentation. If this information is no longer required for this purpose, official university
procedure will be followed to dispose of your data.

Surname, first name:

Place, date, signature of the study team member making the clarification
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[---] very badly

[*+++] very well
[++] well
[+]  satisfactory

[~
[-]

badly
insufficiently

Cutability: How easy was it to cut the membrane into the desired
shape?

Which instrument do you use (multiple answers possible)?

O scalpel O scissors O others

Cut to size

Tangibility: How did the membrane feel during reconstruction
process in terms of handling and grip?

Which instrument do you use (multiple answers possible)?

O dissecting needle [ forceps [ earforceps [ others

Grip and transport to
destination

Mouldability: How would you describe the plasticity of the material
when shaping the membrane?

Which instrument do you use (multiple answers possible)?

O dissecting needle [ forceps 0O others

Shape as desired

Form stability: How well did the membrane keep the desired
shape?

Attachment/Adhesion: How well did the membrane stay in place?
Fixation by water adhesion/tissue contact

Tear resistance: How resilient was the membrane in handling?
no uncontrolled tearing during cutting, gripping, positioning

[-- -] much worse
[--] worse

[+++] much better
[++] Dbetter

[-]  slightly worse [+] slightly better

+++

How would you evaluate the overall handling of the artificial membrane in comparison to the

following autologous materials

@ cartilage
@ fascia

@ perichondrium

Would you like to use it regarding handling in your surgery?
O yes O not sure but won 't reject O absolutely not

What price do you consider

reasonable?
O<50€ 0O 51-100€ O 101-150€
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O<50€ 0O 51-100€ O 101-150€
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Anhang 3. Bewertung von M1-M3 (von 1 = viel schlechter bis 6 = viel besser) mit den autologen
Materialien Knorpel, Faszie und Perichondrium bezlglich der Handhabbarkeit.

6 n=24 Knorpel .
5 n=24 EE
2
()
z 3
[ai]
2 R —
1 .
A M1 M2 M3
6 | n=24 Faszie n=22
5 | n=24
g
% 4 - - M1: Electrospinning [SF:PCL]
M2: Electrowriting [PCL, Kollagen]
§ 3] = | "
5 ‘ M3: Electrospinning [PCL]
1 |
B M1 M2 M3
6 =2  Perichondrium "2
5 n=24
o))
54
g
23
om
2
1 T T
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Anhang 4. Preisvorstellung der Teilnehmenden fur M1-M3.

Preisvorstellung

. M1: Electrospinning [SF:PCL]
. M2: Electrowriting [PCL, Kollagen]
- M3: Electrospinning [PCL]

Anzahl der Befragten

0-50€ 51-100 € 101-150 €

als angemessen erachteter Preis
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Sicherung guter wissenschaftlicher Praxis, zur Vermeidung wissenschaftlichen

Fehlverhaltens und flir den Umgang mit VerstéRen® einverstanden.

Dresden, den

Ellinor Schlesier



Ehrenwortliche Erklarung XXXIV

Anlage 2: Bestatigung Uber Einhaltung der aktuellen gesetzlichen Vorgaben

Hiermit bestitige ich die Einhaltung der folgenden aktuellen gesetzlichen Vorgaben im

Rahmen meiner Dissertation:

O das zustimmende Votum der Ethikkommission bei Klinischen Studien,
epidemiologischen Untersuchungen mit Personenbezug oder Sachverhalten, die das
Medizinproduktegesetz betreffen

wird bestatigt, Studie mit folgendem Votum gedeckt: BO-EK-549112021

0 die Einhaltung der Bestimmungen des Tierschutzgesetzes
entfallt

O die Einhaltung des Gentechnikgesetzes
entfallt

O die Einhaltung von Datenschutzbestimmungen der Medizinischen Fakultat Carl Gustav
Carus und des Universitatsklinikums Carl Gustav Carus.

wird bestatigt

Dresden, den

Ellinor Schlesier



